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1 Einleitung und Zielsetzung

Nach Angaben des statistischen Bundesamtes ereigneten sich 1982 in der Bun-
desrepublik Deutschland 1692000 Verkehrsunfille, bei denen insgesamt 500942
Personen verletzt wurden, 145090 davon wurden als schwerverletzt eingestuft
[218].

Nach Schiefer [267] erleiden 30% aller Verletzten Schidel-Hirn-Traumen, die
einer stationdren Behandlung oder Abklarung bediirfen. Insgesamt muf jahrlich
bei jeglicher Art von Unfillen mit ca. 150000 Schidel-Hirn-Traumen (SHT) ge-
rechnet werden, die Zahl der Todesfille in dieser Gruppe liegt bei ca. 14000
{105].

Primére Substanzschdden am Gehirn sind und bleiben irreparabel, aber nur
in seltenen Fillen ist durch sie der Ausgang deletir. Vielmehr hingen Morbiditét
und Mortalitit ganz wesentlich vom Entstehen sowie Ausmal} sekundirer zere-
braler Schiden ab [201, 232, 234]. Jede schwere Traumatisierung des Gehirns
kann einen potentiell vermeidbaren ProzeB8 der Sekundirschiadigung des Zere-
brums einleiten. Die Schwere der Sekundirschiaden hingt wesentlich von der Pa-
thogenese sowie der Zeitdauer ab, die die Noxe unerkannt und somit unthera-
piert auf die neuronalen Strukturen einwirken kann. Atiologisch finden sich als
Einzelfaktoren oder Kombinationen Hypoxie, Hyperkapnie, Perfusionsstérun-
gen sowie intrazerebrale mechanische Verlagerungen, bedingt durch einen er-
hohten intrakraniellen Druck. Alle Mechanismen fiihren letztendlich zu einer
Reduktion der Sauerstoffversorgung und damit zur Schidigung der sehr vulne-
rablen zerebralen Zellstrukturen.

Da trotz erheblich verbesserter intensivtherapeutischer Méglichkeiten jedoch
in den letzten 25 Jahren die Prognose der Schiddel-Hirn-Verletzungen in Bezug
auf ihre Schwere fast unverdndert geblieben ist (zitiert nach [116]), muB3 nach
Meinung namhafter Autoren die Genese sekundirer zerebraler Schiden oftmals
in der Prahospitalphase vermutet werden [116, 148, 158, 201, 229, 230, 285, 286,
310]. Nach Angaben der WHO konnte die Letalitit Schidel-Hirn-verletzter Pati-
enten mit den heute zur Verfiigung stehenden therapeutischen Moglichkeiten
um ca. 20% gesenkt werden, wenn alle Mittel frithzeitig und suffizient eingesetzt
wiirden (zitiert nach [286]).

Um diese therapeutischen Mdglichkeiten aber schon in der Prihospitalphase
nutzen zu kénnen, miissen die pathophysiologischen und pathobiochemischen
Abliufe unmittelbar nach der Traumatisierung bekannt sein. Uber diese Friih-
phase beim akuten SHT liegen bisher jedoch kaum Untersuchungen vor.



2 Einleitung und Zielsetzung

Hauptaufgabe dieser Studie ist es, eine Statusdefinition des akuten Schddel-Hirn-
Traumas fiir die Zeit unmittelbar nach dem Trauma zu erstellen sowie aus dieser
Statusdefinition Ansatzpunkte fiir therapeutische Moglichkeiten aufzuzeigen.

1.1 Historische Entwicklung

Seit Anbeginn der Menschheitsgeschichte traten Schidel-Hirn-Traumen auf, sei
es durch Unfille oder durch bewufit zugefiigte Verletzungen in kriegerischen
Auseinandersetzungen. Schon in der Steinzeit, und dies auf fast allen Kontinen-
ten [304], beschiftigten sich Heilkundige mit der Behandlung von Kopfverletzun-
gen. Wie aus Knochenfunden bekannt, ist hier vor allem die Schiddeltrepanation
zu therapeutischen Zwecken hervorzuheben. Sie wurde offensichtlich nicht nur
aus kultischen Griinden an Toten vorgenommen, sondern auch z. B. zur Hebung
von Impressionsfrakturen an Lebenden [304]. Erstaunlicherweise iiberlebten
viele Patienten diese heroischen Eingriffe, wie vielfach an der fortgeschrittenen
Heilung der Knochendefekte abgelesen werden kann.

Erhalten gebliebene Instrumente wie auch bildliche Darstellungen aus dem
Mittelalter belegen, dal man auch in dieser Zeit nicht vor Schideltrepanationen
zuriickschreckte. Abbildung 1 zeigt einen Ausschnitt aus einem Votivaltar (1586)
in der Wallfahrtskirche von Tundenhausen. Der bayerische Ritter, Andreas von
Ettlingen, mufite sich einer Schiddeloperation nach einer im Kriege von 1584 er-
littenen Verwundung unterziehen (aus [96]). Es ist allerdings anzunehmen, daf
sich alle therapeutischen Bemiihungen bis in die Neuzeit hinein nur auf diejeni-
gen Patienten beschrinkten, die die akute Traumatisierung fiirs Erste liberlebt
hatten.

Erst mit dem Aufbau eines modernen Rettungswesens, einhergehend mit der
Erweiterung intensivtherapeutischer Moglichkeiten, riickte die Akutversorgung
sowie friih einsetzende therapeutische MaBnahmen ins Blickfeld &rztlicher Be-
mithungen.

1.2 Definitionen

Versuche, das Schidel-Hirn-Trauma zu klassifizieren, reichen schon bis vor die
Zeitenwende zuriick. Angefiihrt seien nur klinische Einteilungen von Hippokra-
tes bishin zu den klassischen Unterscheidungen zwischen Commotio und Com-
pressio cerebri von Boirel, Petit und Dupuytren im 17. bis 19. Jahrhundert [203].
Es zeigte sich dabei, daB eine alle Gesichtspunkte beriicksichtigende Einteilung
nicht moglich ist, so daB Klassifizierungen sowohl hinsichtlich Anatomie, Phy-
siologie als auch des Funktionszustandes getroffen werden miissen.

Bewidhrt hat sich eine Unterscheidung in offene und geschlossene (gedeckte)
Schidel-Hirn-Verletzungen. Unter ,,offen* werden alle Verletzungen verstanden,
bei denen die Dura mater eréffnet ist und das Gehirn iiber diese Offnung mit
der AuBenwelt in Verbindung steht. Dies kénnen sowohl penetrierende Verlet-
zungen durch stumpfe Gegenstinde oder SchuBlprojektile sein als auch Zerrei-
Bungen der Dura bei Schidel-Basis-Briichen, wobei das Gehirn iiber den Nasen-
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Abb. 1

Rachen-Raum oder den duBeren Gehdrgang mit der Umgebung kommuniziert.
Die Unterscheidung zwischen offener und geschlossener Hirnverletzung ist inso-
fern von Wichtigkeit, als die Intaktheit der Dura mater weitgehend Schutz ge-
geniiber bakterieller Kontamination des Liquorraumes und des Gehirnes ge-
wiihrleistet [300].

Sowohl bei offenem als auch bei geschlossenem SHT konnen umschriebene
oder diffuse Lisionen des Zerebrums unterschieden werden. Eine umschriebene
Lision wiirde z.B. ein streng begrenzter Kontusionsherd unter einer Impres-
sionsfraktur darstellen. Die Mehrzahl der Kopfverletzten erleidet ein diffuses,
das ganze Hirn betreffendes Trauma [300], wobei es zu einer sofort auftretenden,
mehr oder minder langandauernden Dysfunktion mehrerer oder aller zerebraler
Funktionen kommt.

Eine auf anatomischen Kriterien basierende Einteilung 148t natiirlich nur sehr
eingeschrinkt eine Aussage zu iiber den Schweregrad der Hirnfunktionsstérung,
der nach Ténnis und Loew [301] wesentlich fiir das endgiiltige Uberleben des
Patienten entscheidend ist. Der Einteilung nach Schweregraden liegt die Dauer
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des BewuBtseinsverlustes sowie das Vorliegen oder Fehlen einer Hirnstamm-
funktionsstérung zugrunde. Nach Todorow und Oldenkott [300] ist das leichte
SHT durch kurzdauernde BewuBtlosigkeit und BewuBtseinstriibung bis zu einer
Stunde Dauer mit volliger funktioneller Wiederherstellung gekennzeichnet, wih-
rend das mittelschwere SHT als BewuBtlosigkeit und BewuBtseinstriibung bis zu
24 h definiert ist. Ein schweres SHT liegt dann vor, wenn die BewuBtlosigkeit
tiber 24 h oder iiber 6 h mit Zeichen einer Hirnstammdysfunktion anhiilt.

Allen vorgestellten Klassifizierungen haftet jedoch das Manko an, dafB sie
nicht zwischen primdrer und sekunddrer Hirnschiddigung unterscheiden kénnen,
ja zumeist nur die primire Schidigung erfassen. Wie jedoch Graham [102] zei-
gen konnte, sind in tiber 90% aller Patienten, die an einem akuten Schidel-Hirn-
Trauma verstarben, sekundire, ischdmische Lisionen nachweisbar. Inwieweit
Sekundirschidden die primére Klassifizierung, insbesondere die der Schwere-
gradeinteilung modifizieren, ist beim heutigen Kenntnisstand iiber das akute
Schidel-Hirn-Trauma nicht bekannt, es konnen nur MutmaBungen angestellt
werden.



2 Problemstellung

2.1 Morphologische Veriinderungen nach Schiidel-Hirn-Trauma

Die Primérschédigung des Gehirns hingt von Richtung und Ausma@ der einwir-
kenden Krifte ab. Die auf die Gehirnmasse iibertragene Energie ergibt sich da-
bei aus der auf den Kopf als Ganzes applizierten Kraft multipliziert mit der
Einwirkdauer minus der durch die Schiadigung von Kopfschwarte und Knochen
aufgebrauchten Energie. Einwirkende Krifte sind vor allem Akzelerations-Deze-
lerationsbewegungen, die auf das Gehirn iibertragen werden; komplizierte Rota-
tionsbewegungen, Zug- und Kompressionseffekte treten dabei auf [114].

Anatomisch ist der Hirnstamm relativ fest durch umgebende Knochen fixiert,
wihrend das GroBhirn beweglich gelagert ist und durch einwirkende Krifte so-
mit um den oberen Hirnstamm rotieren kann. Abhéngig von Lokalisation und
Richtung der beschleunigten Kraft sowie der Moglichkeit der Kopfbewegung
werden strukturelle Lisionen an bestimmten Pridilektionsstellen hervorgerufen
[300]. Makroskopisch imponieren dabei die Kontusionsherde an der Stelle der
einwirkenden Kraft (Coup) sowie an gegeniiberliegenden Gehirnteilen (Contre-
coup). Ebenso sind hiufig die Unterseiten der Frontallappen sowie die Enden
der Temporallappen betroffen, teils durch Abschiirfungen und Einrisse, teils
durch Quetschungen. Direkte Substanzdefekte ergeben sich aus Impressions-
frakturen, SchuBwunden und anderen penetrierenden Verletzungen. In etwa 30-
50% der Fille nach schwerem SHT sind intrakranielle Himatome zu finden -
epidural, subdural oder intrazerebral [201]. AuBerdem findet man hiufig diffus
verteilte Mikrohdmorrhagien [91] sowie Kontusionen und Einblutungen im Be-
reich des Hirnstammes [255]. Verletzungen sind nicht auf den Ort der Kraftein-
wirkung beschrédnkt, sondern Druck-, Zug- und Scherkrifte konnen sich wellen-
formig, wie bei einem ins Wasser geworfenen Stein, ausbreiten.

Die beschriebenen Schidigungen - vor allem wenn sie lokaler Art sind - miis-
sen nicht unbedingt mit einem BewuBtseinsverlust einhergehen. Fiir diesen sind
vielmehr mikroskopische Lisionen verantwortlich, die in der weilen Substanz
der Subkortikalregion, den langen Bahnen des Hirnstammes und der Formatio
reticularis auftreten [230, 300]. Bei allen Oberflichenverletzungen des Gehirns
treten auflerdem mehr oder minder ausgeprigte Eroffnungen von Arteriolen,
Kapillaren und Venolen auf, die neben den gar nicht so seltenen raumfordern-
den Blutungen zumindest zu Oberflichenhimorrhagien mit ausgedehnten Sto-
rungen der Vasomotorik und Autoregulation und somit zum BewuBtseinsverlust
fihren kénnen [136, 175, 219, 221, 317]. Hiufig, gerade nach subduralen Einblu-
tungen, sind ischimische Hirnschidigungen neuropathophysiologische Befunde,
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die in jeder Phase nach dem Trauma auftreten konnen [201]. Graham et al. [102]
wiesen in 91% bei Patienten, die infolge SHT verstarben, ischdmische Hirnlasio-
nen nach. Nach Meinung dieser Autoren sind die Lésionen zu einem betréchtli-
chen Teil erst nach einem freien Intervall von unterschiedlicher Dauer entstan-
den und sind deshalb somit als sekundire Hirnschidigungen zu werten; iiber
Zeit, Zuordnung sowie Ursachen solcher sekundirer Schiden gehen die Mei-
nungen jedoch in der Literatur weit auseinander [69, 101, 175, 219, 221, 317].
Zumindest scheint hierfiir aber die Stérung der Autoregulation sowie das Ver-
halten des intrakraniellen Druckes ganz entscheidend zu sein.

2.2 Spezielle pathophysiologische Aspekte des Zerebrums
nach akutem Schédel-Hirn-Trauma

Intrakranieller Druck (ICP): Nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma sind
mannigfache intrakranielle Alterationen zu finden. Sie betreffen vor allem den
intrakraniellen Druck, die zerebrale Durchblutung sowie auch den zerebralen
Stoffwechsel.

Klinisch werden in den meisten Fillen nach schwerem SHT Hirndruckerhé-
hungen gemessen [92, 200, 201], doch gestaltet sich der Verlauf und auch die
Hohe des ICP sehr variabel. Nach Miller et al. [199] sowie Narajen et al. [208]
haben etwa die Hilfte der Patienten mit schwerer Schidel-Hirn-Verletzung bei
der Klinikaufnahme Schidelinnendriicke tiber 20-25 mm Hg. Hierbei ist jedoch
zu bedenken, daf} in vielen Fillen diese Patienten erst im Zuge einer Sekundir-
verlegung in eine neurochirurgische Klinik verlegt werden [144, 267], so dal} die
»Klinikaufnahme* Stunden bis Tage nach dem Akutereignis angesetzt werden
muf.

Uber das Verhalten des Hirndruckes in der Friithphase nach einem SHT, d.h.
bis zur Klinikaufnahme, liegen aus verstindlichen Griinden keine Werte vor, so
daB} eine Orientierung nur durch Riickgriff auf tierexperimentelle Befunde mog-
lich ist. Hierbei waren unmittelbar nach dem Trauma sowohl fehlende, moderate
wie auch ganz erhebliche ICP-Anstiege zu verzeichnen [175, 176, 195, 257].

Fiir den ICP-Anstieg nach einem SHT werden, je nach zeitlichem Auftreten,
verschiedene ursichliche Faktoren diskutiert. Es sind dies zum einen epidurale,
subdurale und intrazerebrale Blutungen, Blutvolumenvermehrung, Hirn6dem
und LiquorabfluBBbehinderungen [300]. Allen Ursachen gemeinsam ist, daf} sich
die Uberlebenschance, vor allem das Uberleben ohne schwere Dauerschiden,
bei denjenigen Patienten erheblich vermindert, bei denen der intrakranielle
Druck ldngere Zeit iiber 50 mmHg liegt [23]. Brock [23] konstruierte aus der
Literatur eine theoretische ,,Druck-Mortalitits-Kurve“, die diesen Tatbestand
anschaulich verdeutlicht (Abb. 2).

Pathomechanisch gefihrdet ein erhohter ICP die Patienten nicht nur durch
die Abnahme der zerebralen Perfusion mit moglicher lokaler Ischimie, sondern
in ausgeprigten Fillen durch eine Massenverschiebung, die zur Herniation so-
wie Einklemmung bestimmter Hirnareale an priformierten Stellen fiihrt und
hiufig letal endet [201, 230]. Natiirlich hingt die zerebrale Perfusion nicht nur
von der Hohe des intrakraniellen Druckes ab, der dem zerebralen Perfusions-
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Abb. 2. Abhingigkeit zwischen Mortalitit und intrakraniellem Druck. (Nach [23])

druck entgegen wirkt, sondern wird auch ganz wesentlich vom arteriellen Blut-
druck als treibende Kraft bestimmt [231].

Uns interessierten deshalb folgende Fragen:

- Wie verhilt sich der intrakranielle Druck und der zerebrale Perfusionsdruck
im Verlaufe eines experimentell erzeugten Schidel-Hirn-Traumas und durch
welche Faktoren von seiten des Kreislaufes werden beide GroBlen beein-
flut?

- Gibt es neue therapeutische Ansatzpunkte, die in der Frihphase nach einem
akuten Schidel-Hirn-Trauma einen intrakraniellen Druckanstieg reduzieren
oder gar verhindern kénnen?

Zerebrale Durchblutung: Wie schon betont, mufl nach einem akuten Schidel-
Hirn-Trauma mit dem Verlust der zerebralen Autoregulation gerechnet werden,
wobei dies sowohl nur fiir einzelne Areale als auch fiir das Zerebrum als Ganzes
zutreffen kann. So sahen Gobiet et al. [93] bei 39 Patienten eine positive lineare
Korrelation zwischen ICP und mittlerem arteriellen Druck (MAP) in einem Be-
reich bis zu 90 mm Hg. Erst oberhalb eines mittleren arteriellen Druckes von
90-140 mm Hg war kein Zusammenhang mehr zwischen beiden GroBen feststell-
bar. Die Autoren mutmaBen deshalb, da3 die Untergrenze der Autoregulation,
die im ungeschidigten Gehirn bei ca. 60 mmHg liegt, bis auf ca. 110 mm Hg
angehoben sei. Andererseits bewirkte eine Reduktion des zerebralen Perfusions-
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druckes unter 50 mm Hg, sei es durch einen Abfall des arteriellen Mitteldruckes
oder durch eine Erhéhung des intrakraniellen Druckes, eine Reduktion der ze-
rebralen Durchblutung auf 50% oder weniger der Kontrollwerte [93]. Bruce et al.
[26] konnten diese drastische Reduktion der zerbralen Druchblutung bei Erho-
hung des ICP im Tierexperiment ebenfalls eindrucksvoll nachweisen. Ebenfalls
im Tierexperiment beobachteten Lewelt, Jenkins und Miller [175] nach akutem
SHT eine gestorte Autoregulation auch in den tiefen Regionen des Gehirns, dort
wo keinerlei sichtbare morphologische Schiden zu finden waren. Miller [201]
glaubt deshalb: “Loss of autoregulation may therefore be a widespread phenom-
enon in the brain after blunt head injury”.

Vor diesem Hintergrund wird die enorme Bedeutung der Kontrolle sowohl
des Blutdruckes als auch des intrakraniellen Druckes fiir die Genese bzw. die
Verhinderung einer sekundidren zerebralen Ischdmie nach akutem SHT
verstindlich: Ein erniedrigter mittlerer arterieller Druck fiihrt schon bei Werten,
die fiir das gesunde Gehirn vollig unproblematisch sind, zu einer Minderperfu-
sion. Auf der anderen Seite droht durch den Verlust der Autoregulation bei er-
héhtem MAP durch die passive Dehnung der zerebralen Gefifle und dem damit
vermehrten intrakraniellen Blutvolumen ein bedrohlicher ICP-Anstieg. Die Blut-
volumenvermehrung wird vor allem bei Jugendlichen [29], aber auch bei Er-
wachsenen beschrieben [219]. Betont werden mufB3 auch, daB die Gefahr der
Blutiiberschwemmung des Gehirns noch durch die fehlende oder verminderte
pCO,-Ansprechbarkeit der zerebralen Gefa3e akzentuiert wird. Hier kann insbe-
sondere die haufig vorhandene Hyperkapnie nach einem SHT [214, 310] in we-
niger geschiadigten Hirnarealen als Vasodilatationsstimulans zu einer relativen
Hyperdmie fithren, wobei stirker geschadigte Areale mit nicht mehr erhaltener
pCO,-Reagibilitit im Sinne eines sogenannten ,,Steel-Phinomens* minderper-
fundiert werden [169].

Jede auch nur kurzfristige kritisch reduzierte Perfusion von Hirngewebe fiihrt
zu einer intensiven Laktatproduktion mit entsprechender Gewebsazidose [282,
283]. Liquoruntersuchungen [103, 152, 220] ergaben, daB eine Laktazidose des
Gehirns, und damit eine mogliche ischdmische Schadigung, sehr viel haufiger
anzutreffen ist, als dies pH- und Laktat-Werte im systemischen Kreislauf vermu-
ten lassen.

Mannigfache Anstrengungen wurden unternommen, um die zerebrale Durch-
blutung (CBF) nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma zu quantifizieren. Na-
turgemiB konnen hier Untersuchungen erst nach Sicherung der Vitalfunktionen,
Durchfiihrung eventueller unaufschiebbarer Notoperationen sowie nach restlo-
ser Abklirung der Verletzungen erfolgen. So sind in der Literatur Messungen
der zerebralen Durchblutung erst innerhalb der ersten Tage nach dem Akuter-
eignis zu finden [27, 219, 221, 223]; die frithesten verfiigbaren Werte stammen
von Overgaard et al. [221], auch sie wurden jedoch im Mittel erst 64 h nach dem
Trauma erhoben. Soweit aus den vorhandenen Daten ersichtlich, zeichnet sich
ab, daB} die zerebrale Durchblutung im Mittel eine Reduktion auf ca. 50% der
Norm zeigt. Bei diffuser Schiadigung erstreckt sich die CBF-Reduktion gleich-
maBig auf alle Gehirnanteile [27]; bei einer umschriebenen intrakraniellen
Raumforderung oder nach chirurgischer therapeutischer Intervention ist ein sehr
inhomogenes Verhalten zu beobachten: sowohl Areale mit verminderter als auch



Spezielle pathophysiologische Aspekte des Zerebrums 9

mit vermehrter Durchblutung sind zu finden [219]. Dieselben Autoren [219] be-
schreiben auch eine deutliche Abhingigkeit von der Tiefe der BewuBtlosigkeit.

Allgemeine Ubereinstimmung herrscht iiber die Wertigkeit und die eventuell
fatalen Folgen einer kritischen Verminderung der Blutversorgung des Zerebrums
und der darausfolgenden ischimischen Schidigung, wenn auch durch klinische
Messungen der zeitliche Ablauf noch nicht geklirt werden konnte. So resiimie-
ren Overgaard et al. [223]:

“Therefore, the precise time of onset of neurological deterioration leading to death or vege-
tative survival, and of the boundary-zone flow pattern characteristic of those patients, could
not be determined. While the former probably occured prior to hospital admission, the latter
may have occured at any time between trauma and the flow study. The practical conclusion is
that modification of either would require intervention at an early stage, probably within the
first few hours or even minutes after trauma”.

Ein Hauptziel der Studie war es deshalb:

- den zerebralen BlutfluB in der Friihphase nach einem akuten Schidel-Hirn-
Trauma zu charakterisieren und

- therapeutische Prinzipien zu suchen, um pathologische Alterationen so friith
wie moglich zu normalisieren.

Zerebraler Blutfluf3 und Metabolismus: Enevoldsen et al. [69] berichteten iiber 23
Schidel-Hirn-verletzte Patienten und resiimierten:

,»Wahrscheinlich ist weder eine globale noch eine gréBere regionale zerebrale Ischimie zu
finden ... der niedrige Flow, der in vielen Fillen zu sehen ist, scheint viel wahrscheinlicher
eine Folge des erniedrigten metabolischen Bedarfs zu sein, als der Grund fiir die Reduktion
der zerebralen Funktion®.

Wie jedoch schon ausgefiihrt, haben Studien des zerebralen Blutflusses bei aku-
tem Schidel-Hirn-Trauma eine groBle Variabilitit im Sinne sowohl einer Erhé-
hung als auch Erniedrigung ergeben [27, 69, 221, 222, 223]. Im Gegensatz dazu
scheint der zerebrale Sauerstoffverbrauch nach akutem SHT generell vermindert
zu sein [27, 221, 223, 226], wobei nach Obrist et al. [219] das AusmaB der Vermin-
derung vom Grad der BewuBtseinsstorung abhingt. Pappius [226] wies nach,
dafB} der lokale zerebrale Glukoseumsatz, der in direkter Beziehung zum Sauer-
stoffverbrauch steht, stirker erniedrigt ist, als die zerebrale Durchblutung. Wih-
rend bei einer umschriebenen Lision die Durchblutung nur in der niheren Um-
gebung vermindert ist, betrifft die Reduktion des Glukoseumsatzes sogar die ge-
geniiberliegende Hirnhilfte. Dies wiirde bedeuten, daB die eigentlich geregelte
GroBe nicht der CBF, sondern der Sauerstoffverbrauch ist. Ein solches Ausein-
anderklaffen von CBF und Metabolismus wurde 1966 schon von Lassen [168]
postuliert. Er beschrieb eine , Luxusperfusion*, die er als zerebrale Hyperimie
mit exzessivem Blutflu bei vermindertem Metabolismus definierte. Hervorgeru-
fen werden soll diese Dissoziation durch lokale Gewebeischimie, die iiber eine
erhohte Laktatproduktion zu einer gestorten oder ,,falschen Autoregulation mit
entsprechendem Anstieg des zerebralen Blutflusses fiihrt.

Andererseits konnte aber auch der zerebrale BlutfluB die geregelte GroBe dar-
stellen, die den wahren Bedarf wiederspiegelt und der Sauerstoffverbrauch
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wiirde nur auf pathologische Werte vermindert sein. Dies konnte durch den Un-
tergang von Neuronen und damit vermindertem Verbrauch bedingt sein [222].
Dafiir sprechen wiirde, daB nach Uberzeugung einiger Autoren auch eine ,,rela-
tive Luxusperfusion* ein ungiinstiges Zeichen fiir das endgiiltige Uberleben des
Patienten darstelle [219, 221]. Bruce und Langfitt [28] vermuteten, dal3 ein Sauer-
stoffverbrauchs-Durchblutungs-Quotient von unter 30% der Norm eine kortikale
Schidigung signalisiere. Im Gegensatz dazu glauben Obrist et al. [219] nicht an
die prognostische Aussagekraft eines reduzierten Sauerstoffverbrauchs. Sie zeig-
ten, daf} Patienten mit akutem SHT einerseits in solche mit reduziertem zerebra-
len Flow, andererseits in Patienten mit ,,Hyperimie“ eingeteilt werden konnen.
Zwischen reduziertem Flow (CBF) und Sauerstoffverbrauch (CMRO,) bestand
ein linearer Zusammenhang, wihrend die ,.,hyperdmischen* Patienten eine Ent-
kopplung beider GroBen zeigten. Overgaard et al. [223] meinen: “The CMRO; is
consistently reduced in early traumatic coma ..., even in those patients who ev-
entually make a good recovery”.

Diese teils widerspriichlichen Aussagen miissen noch weiter relativiert wer-
den, wenn man bedenkt, daB sie sich auf ganz unterschiedliche Zeitpunkte nach
Eintritt der Schidigung beziehen. Insgesamt ist das Wissen um die Zusammen-
hinge zwischen zerebralem Blutfluf und Metabolismus nach akutem SHT noch
sehr liickenhaft und weit von einer volligen Aufklarung entfernt. Auch hier gilt
wieder, daB fir die prdklinische Phase nur Spekulationen angestellt werden
konnen, da so gut wie keine Daten zur Verfiigung stehen.

Ein weiteres Anliegen dieser Studie ist deshalb in folgender Fragestellung zu
sehen:

- Wie verhilt sich der zerebrale Metabolismus im Vergleich zum zerebralen
Blutflul nach einem akuten SHT?

- Gibt es Moglichkeiten einer ungiinstigen Entwicklung des Sauerstoffverbrau-
ches im Sinne einer Ischidmie entgegenzuwirken?

2.3 Spezielle pathobiochemische Aspekte des Zerebrums
nach akutem Schidel-Hirn-Trauma

Uber zerebrale pathobiochemische Verinderungen ist nach akutem Schidel-
Hirn-Trauma weit weniger bekannt als bei ischdmischen Schidigungen. Dies be-
trifft insbesondere natiirlich die Frithphase unmittelbar nach dem Trauma. So
liegen z.B. iiberhaupt keine Untersuchungen zu Alterationen des Aminosiuren-
stoffwechsels vor, auf Gewebe-pH-Verinderungen kann nur indirekt aus dem
Verhalten des Liquor-pH geschlossen werden. Zwar wurde vielfach nach einem
SHT eine ausgeprigte Liquorazidose nachgewiesen und auch erhohte Laktat-
spiegel im Liquor festgestellt [69, 152, 220, 277], da der Diffusionsweg von weiter
entfernten Schadigungsgebieten aber sehr variieren kann, ist eine zeitliche Quan-
tifizierung der erhobenen Befunde sowie deren kritische Wiirdigung erschwert.

Befunde aus den wenigen vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen
sind zwar z.T. schon frith publiziert worden [112], sie sind aber sehr wider-
spriichlich. Verstindlich wird dies, wenn man sich vor Augen fiihrt, dal3 sowohl
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die Art des Traumas, der Entnahmeort der untersuchten Gewebe wie auch der
zeitliche Abstand zum Trauma ganz verschieden sind [112, 215, 312, 329]. So
konnten Yang et al. [329] 1 h nach dem Trauma nur einen Abfall des Kreatin-
phosphats verbunden mit einem Laktatanstieg beobachten, wihrend Wagner et
al. [312] sowohl bei allen energiereichen Phosphaten wie auch bei Gewebeglu-
kose und Glykogen einen Abfall beschrieben. Auch Nilsson und Pontén [215]
beobachteten bei Ratten frithe metabolische Verinderungen im Hirnstamm nach
einem akuten SHT, die allerdings hdufig nach 15 min nicht mehr nachweisbar
waren. Gurdjian et al. [112], die bei Hunden die Konzentration zerebraler Meta-
bolite kurz nach einem Trauma bestimmten, sahen zum Teil sehr groBe regionale
Unterschiede und vermuteten, dal Verdnderungen des zerebralen Stoffwechsels
auf die Regionen mit direkter Schiadigung begrenzt seien. Dem steht entgegen,
daB Pappius et al. [226] nach einer Kilteldsion nicht nur in der betroffenen He-
misphére, sondern auch in der kontralateralen eine deutliche Depression des
Glukoseumsatzes fanden.

Die Arbeitsgruppe um Wei [68, 161, 317, 318] berichtete iiber eine ausgedehnte
Dilatation zerebraler Pialgefie nach einem experimentellen SHT und fiihrten
dies auf das Entstehen von Abbauprodukten des Arachidonsiurestoffwechsels,
wie Prostacycline und Thromboxan A, zuriick. Diese wiirden nicht nur eine Ge-
faBerweiterung bewirken, sondern zusammen mit den dabei entstehenden freien
Radikalen fiir Membranschidigungen, intravasale Sludge-Phinomene, Gerin-
nungsstorungen und verminderten Sauerstoffverbrauch der GefidBmuskelzellen
verantwortlich sein [162]. Die von den Autoren beschriebenen pathobiochemi-
schen Abldufe erinnern sehr stark an die zentrale Rolle, die Siesjo [282-284] der
Freisetzung freier Fettsduren bei der Genese ischdmischer Folgeschiden ein-
rdumt. Dem steht entgegen, daB Yang et al. [329] glauben, ein Laktatanstieg im
Hirngewebe sei nach einem akuten SHT nicht durch eine verminderte Blutver-
sorgung bedingt, sondern durch eine direkte Schidigung des Gewebes.

Insgesamt ist das Wissen um pathobiochemische Vorginge in der Frithphase
nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma nur sehr bruchstiickhaft und die vor-
handenen, teils widerspriichlichen Erkenntnisse kénnen nur sehr schwer zu ei-
nem einheitlichen Konzept zusammengefiigt werden.

Die vorliegende Untersuchung soll dazu beitragen, das Wissen um pathobiochemi-
sche Vorginge nach einer Schddeltraumatisierung zu erweitern und abzurunden.

2.4 Kardiovaskulire und pulmonale Veréinderungen

Nach einem schweren Schidel-Hirn-Trauma werden vielfiltige vegetative Sto-
rungen, vermutlich durch Schidigung und Irritation des Hirnstammes und der
entsprechenden vegetativen Zentren, beobachtet [95]. Dies fiihrt mitunter sowohl
zu typischen kardialen als auch pulmonalen Verinderungen. Nicht nur, daB3 bei
schwerem SHT nach Einlieferung in die Klinik erhéhte Herzzeitvolumina, ein
deutlicher Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes sowie des linksventrikuldren
Fullungsdruckes beobachtet wurden [272], sondern bei letalem Ausgang konnten
autoptisch subendokardiale Einblutungen und Myokardnekrosen nachgewiesen
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werden [46]. Es ist zu vermuten, daB} eine traumabedingte massive Katechola-
minausschiittung initial eine hyperdyname Kreislaufreaktion bewirkt [38, 259,
die sich aber auch im Sinne einer Myokardschidigung bishin zum Kreislaufzu-
sammenbruch auswirken kann [24]. Allerdings vermitteln die bislang vorliegen-
den klinischen Studien nur ein sehr bruchstiickhaftes Verstindnis der himody-
namischen Alterationen in der Akutphase nach einem SHT, da eine fundierte
Uberwachung himodynamischer GroBen frithestens nach der Klinikaufnahme
moglich ist.

Tierexperimentelle Untersuchungen lassen vermuten, dal unmittelbar nach
der Traumatisierung ein exzessiver, jedoch kurzdauernder Katecholaminspiegel-
anstieg profunde kardiovaskuldre und pulmonale Verinderungen bewirkt [15,
119, 176, 195, 196, 257, 259, 317]. Dabei ist offensichtlich nicht nur das kardio-
zirkulatorische System betroffen, sondern die alpha-adrenerge Stimulation und
die damit verbundene starke Konstriktion pulmonaler und systemischer Gefifie
verursacht eine Blutumverteilung vom groBen Kreislauf in den Pulmonalkreis-
lauf [52, 182, 224, 254, 316], verbunden mit einer Erhohung des hydrostatischen
Druckes [19, 35, 65, 87, 131, 174, 176, 180, 182, 188, 189, 257, 293, 307, 308, 316].
Ein erhohter hydrostatischer Druck, besonders bei stirker ausgeprégter pulmo-
nal-vendser als pulmonal-arterieller Vasokonstriktion, verursacht eine ausge-
dehnte Schidigung des Kapillarendothels mit konsekutiver Erh6hung des extra-
vaskuldren Lungenwassers [49, 65]). Abrams et al. [2] konnten bei 20% der nach
einem akuten Schidel-Hirn-Trauma Verstorbenen ein Lungenddem nachweisen,
nach McKersic [185] 148t sich ein Lungenddem sogar in 34% der Schédel-Hirn-
Traumen nachweisen.

Erschwerend zu den direkten pulmonalen Schidigungen kommen Alteratio-
nen des Atemzentrums, die sich als Cheyne-Stokes-Atmung, Biot-Atmung bis
hin zur Schnappatmung mit apnoischen Pausen oder gar als ein kompletter
Atemstillstand dufBlern konnen [78, 217, 293].

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es aufzuzeigen, ob die bisher nur im Tierexpe-
riment nachgewiesenen Storungen des Gasstoffwechsels auch in der Prdhospital-
phase zu finden sind. Im Tierexperiment sollten auflerdem die Wechselwirkungen
zwischen kardiovaskuldren, pulmonalen und zerebralen Stérungen evaluiert wer-
den.

2.5 Bisherige therapeutische Ansatzpunkte

Neben Empfehlungen zur Kreislaufstabilisierung, addquater Schmerztherapie,
ausreichender Sedierung sowie einer frithzeitigen Beatmung [230, 231, 236] sind
zur Erstversorgung des Akutschidelverletzten auch medikamentdse Therapie-
schemata entwickelt worden. Weite Verbreitung fanden dabei die hochdosierte
Glukokortikoidgabe schon am Notfallort [94, 95, 164] sowie Uberlegungen zur
zerebralen Protektion mit Barbituraten [210, 231, 322, 323].
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2.5.1 Beatmung

Eine ausreichende Atemtitigkeit ist an die Funktionsfihigkeit zerebraler Struk-
turen gebunden und zirkumskripte oder allgemeine Lésionen des Gehirns dro-
hen zu schwerwiegenden Alterationen der Atemfunktion zu fiihren. Betroffen
sind Atemform und -rhythmik, Atemzeitvolumen sowie chemische Steuermecha-
nismen der Atmung. Komplizierend kdnnen periphere Verletzungen die Atemti-
tigkeit einschrinken oder zentrale Lisionen eine Verlegung der Atemwege her-
beifiithren [178, 253].

Daf} ein Patient mit Schidel-Hirn-Trauma, der komatds ist und eine unzurei-
chende Spontanatmung aufweist, unverziiglich intubiert und beatmet werden
mufl, braucht nicht besonders betont zu werden [230, 231, 236, 275]. Aber nicht
nur Patienten mit klinisch erkennbaren Stérungen der Atmung weisen Alteratio-
nen der Blutgase auf, sondern gerade bei scheinbar unauffilligen Patienten ver-
kennen auch erfahrene erstversorgende Arzte gar nicht so selten das Ausmaf
einer Hypoxie oder Hyperkapnie [56, 268]. Die Verlegung freier Atemwege nach
akutem SHT ist ein wesentlicher Faktor lingerdauernder intrakranieller Druck-
steigerungen, wie Gobiet [95] nachweisen konnte. Da auflerdem gezeigt wurde,
da} eine arterielle Hypoxdmie meist im Zusammenhang mit einer Hyper- oder
Hypokapnie auch bei Patienten mit isoliertem Schideltrauma ein hiufig zu be-
obachtendes Symptom darstellt [77, 79, 148, 158, 204, 285, 310], bewahren den
Verunfallten nur die sofortige Behebung dieses Zustandes vor Sekundirschiden.
Untersuchungen an einem groBeren Patientengut ergaben eine deutliche Sen-
kung der Mortalitét bei grof3ziigiger Indikation zur Intubation [97, 98, 147].

2.5.2 Glukokortikoide

Unzweifelhaft gelten heute Steroide als die am besten wirkenden Medikamente
bei bestimmten Formen des Hirn6dems, allerdings wird die Wirksamkeit im we-
sentlichen von der Art der Genese des Hirnédems bestimmt. So nimmt nach
Reulen [250] die Odemreduktion in der Reihenfolge Hirntumor, Hirnabszef,
Markenzephalitis, spontanes intrazerebrales Himatom, Schidel-Hirn-Trauma
ab. Neben gut dokumentierten Studien mit positiven Ergebnissen beim akuten
SHT sind aber auch ebensoviele kritische Statistiken verdffentlicht worden, die
den Wert einer Steroidtherapie grundsitzlich in Frage stellen (Ubersicht bei
[164]). Wihrend Gobiet [95] zeigte, dal durch Dexamethason in sehr hohen Do-
sierungen bei Patienten mit Schiddel-Hirn-Verletzungen die Hiufigkeit der in-
trakraniellen Druckanstiege, die Gesamtmortalitit sowie eine Reihe von Sekun-
diarkomplikationen signifikant gesenkt werden konnte, und Brock [23] von einer
,»Barostabilisierung“ des Gehirns spricht, werteten Braakman et al. [21] den Ef-
fekt der Glukokortikoide beim akuten SHT insgesamt negativ.

Als mogliche Effekte werden folgende Wirkmechanismen diskutiert (Ubersicht
bei [164]):

- Stabilisierung der Blut-Hirn-Schranke;
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- Verbesserung der intrakraniellen Compliance durch vermehrte Proteinphago-
zytose und dadurch bedingter Verminderung des Hirnodems;

- ,,Barostabilisierung” des intrakraniellen Druckes;

Normalisierung des zerebralen Blutflusses;

Senkung der Liquorproduktion.

Da der Wert einer Steroidtherapie beim akuten Schidel-Hirn-Trauma immer
mehr umstritten ist und insgesamt konstatiert werden muf3, daB3 der Beweis einer
Wirksamkeit nicht sicher erbracht werden konnte, entschlieSen sich immer mehr
Zentren von einer Glukokortikoidgabe beim akuten SHT Abstand zu nehmen
[84].

2.5.3 Barbiturate

Besondere Aufmerksamkeit haben in den letzten Jahren Barbiturate gefunden.
Nachdem bereits 1970 [193] iiber hirnprotektive Effekte des Thiopentals berich-
tet wurde, widmeten sich in der Folgezeit mehrere Arbeitsgruppen dieser The-
matik. Es ging dabei vor allem um den Einsatz der Barbiturate zur langerfristi-
gen Behandlung des akuten Schiddel-Hirn-Traumas.

Uber den Wirkungsmechanismus der Barbiturate gibt es verschiedene Vorstel-
lungen, von denen aber eine ganze Reihe bisher nur als Hypothesen anzusehen
sind [122].

Im einzelnen sind dies (zitiert nach [266]):

- Verminderung des zerebralen Stoffwechsels [48];

- verbesserte Reperfusion ischdmischer Areale durch einen negativen Steal-Ef-
fekt;

- Reduktion des postischimischen, katecholamininduzierten Hypermetabolis-
mus;

- Bindung zelltoxischer freier Radikale und damit membranschiitzende Wir-
kung;

- Schutz vor Odembildung [48, 287];

- antikonvulsive Wirkung und damit Verhinderung einer exzessiven CBF-Stei-
gerung [22];

- Senkung des Hirndruckes [83, 322];

- Reduktion des Gesamtkorpersauerstoffverbrauchs durch Sedierung [181].

Die meisten Ergebnisse wurden im Tierexperiment gewonnen. Uber die Wir-
kung beim Menschen, vor allem im Sinne einer ,,Zerebroprotektion® liegen fast
nur Fallberichte vor, eine multizentrische kontrollierte Studie zur Barbituratme-
dikation nach globaler zerebraler Ischimie beim Menschen nach Herzkreislauf-
stillstand zeigte keine Verbesserung des neurologischen Zustandsbildes gegen-
iiber einer Therapie ohne Barbiturate [1]. Unzweifelhaft dagegen vermogen Bar-
biturate zumindest kurzfristig einen erhohten intrakraniellen Druck zu senken
[238], wenn auch Miller et al. in einer randomisierten Studie an 53 Schidel-Hirn-
Traumen keinen Unterschied im ,,Outcome” der Patienten, in der Hiufigkeit
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intrakranieller Drucksteigerungen und im Bedarf an Osmotherapeutika zwi-
schen Kontrollen und mit Pentobarbital behandelten Patienten sahen (zitiert
nach [324]).

Da die Nachteile einer - vor allem hochdosierten - Barbituratverabreichung
u.a. in schwerer Kreislaufdepression [129], Abnahme der pulmonalen Compli-
ance und erh6htem pulmonalen Shunt bestehen, ist eine hochdosierte Barbitu-
rattherapie nur unter fortlaufender Kontrolle des intrakraniellen Druckes [238],
fortlaufender EEG-Kontrolle und Bestimmung von Barbituratspiegeln [231]
empfehlenswert. Dies impliziert, daB eine Barbiturattherapie nur unter den
Uberwachungsmaoglichkeiten einer Intensivstation durchgefiihrt werden sollte,
eine Frithbehandlung am Unfallort empfiehlt sich nicht [236].

2.6 Neue, theoretisch abgeleitete therapeutische Gesichtspunkte

Nachdem die bisherigen therapeutischen MaBnahmen - abgesehen von der
frithzeitigen Beatmung - beim akuten SHT zu keiner weiteren Besserung der
Uberlebenschance des Verunfallten gefiihrt haben, und wenn, dann gemutmalt
werden muB, dal dies weniger durch die angewandten Medikamente als viel-
mehr durch die vermehrte Uberwachung und damit rechzeitigen Interventionen
bei Gefahrensituationen bedingt ist [20, 191, 199], muB3 nach neuen Ansatzmog-
lichkeiten einer Therapie gesucht werden.

2.6.1 THAM (Theorie, Wirkweise, bisherige Untersuchungen)

Gobiet formulierte 1980 [95] empirisch:

,Es kann davon ausgegangen werden, daB3 lokal in den geschidigten Hirnarealen - als Folge
der gestorten Durchblutung - vermehrt saure Valenzen anfallen. Deswegen ist trotz normaler
Blutgaswerte die Gabe von TRIS-Puffer ... als prophylaktische MaBnahme innerhalb der
ersten 3-5 Tage nach dem Ereignis intrathekal oder systemisch zu erwigen*.

1959-1961 wurde von Nahas et al. [205, 206, 207] Trishydroxymethylaminome-
than (TRIS, THAM) in die Klinik eingefiihrt. In wéssriger Losung nimmt THAM
Protonen auf und fungiert somit als schwache Base, wobei der undissoziierte
Anteil die Zellmembran permeiert. Neben der Bindung von Protonen reagiert
intravends appliziertes THAM vor allem mit der freien Kohlensiure des Blutes
[124] und verringert somit den pCO,.

Schon bald nach der klinischen Einfiihrung der Substanz wurden Anwen-
dungsgebiete abgesteckt, die zwar heute zum groBen Teil wieder verlassen sind,
aber doch noch einige interessante Gesichtspunkte liefern. So wiesen 1962 Hen-
schler et al. [123] nach, daB THAM bei toxischem Lungenddem die Mortalitéits-
rate senkte, die Uberlebenszeit der Versuchstiere verldngerte und das akute Lun-
genddem stark und langanhaltend verminderte. Auch iiber eine Verbesserung
lokalisierter Verbrennungsodeme wurde berichtet [123]. Henschler formulierte
deshalb schon 1963: ,Im Lichte der unspezifischen Odemminderung durch
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THAM scheint dessen Wirkung auf den gesteigerten intrakraniellen Druck einer
Uberpriifung wert*.

In diese Zeit fiel auch die Beobachtung von Dos et al. [62], die dariiber berich-
teten, daB durch THAM-Gabe ein intrakranieller Druckanstieg ausbleibe, der
ansonsten bei apnoischer Oxygenierung durch den pCO,-Anstieg hervorgerufen
werde. Diese Beobachtung veranlaBte 1976 Akioka et al. [4], THAM bei einer
tierexperimentell erzeugten Hirnschwellung einzusetzen. Mit 5 mmol/kg KG er-
reichten die Autoren nicht nur eine intrakranielle Drucksenkung, sondern auch
eine Verbesserung des EEGs. Allerdings sind die Ergebnisse zum groflen Teil
nur deskriptiv mitgeteilt.

Dinitrophenol in vivo in die Arteria carotis injiziert, ergibt ein experimentelles
Hirnédem mit intrazellulirer Wasseraufnahme und Natriumerh6hung. Drago-
mir et al. [63] zeigten, dal TRIS am Rattenhirn schon makroskopisch das durch
Dinitrophenol induzierte Hirnodem vermindert. Auch blieb das Hirngewicht un-
ter THAM nahezu unverdndert. Knoblich et al. [156] wandten zur Erzeugung
eines experimentellen Hirn6dems bei Katzen die Kilteldsions-Technik an. Da-
bei steigt der intrakranielle Druck in der geschiadigten Hirnhemisphére in zeitli-
cher Abhingigkeit stark an. THAM senkte nun auch bei erheblichem Hirnodem
den ICP rasch und deutlich bis auf 50% des Ausgangswertes [156]. Durch eine
insbesondere im geschadigten Gebiet ausgeprigte ICP-Senkung wurde die
Druckdifferenz zwischen beiden Hemisphiren wieder weitgehend normalisiert.
Dies hatte nicht nur eine Verbesserung der EEG-Intensitét in allen Frequenz-
bindern zur Folge, sondern auch eine direkte Beeinflussung der Gewebsazidose
des Gliastoffwechsels. Allerdings stieg durch die relativ hohe Dosierung (5
mmol/kg KG) auch die Serumosmolalitit an. Die gleiche Arbeitsgruppe erzielte
mit demselben Therapieansatz bei anderen Tierarten dhnliche Ergebnisse [81, 82,
126]. Auch hier zeigte sich, da THAM sowohl den Wasser- als auch den Natri-
umgehalt in 6dematdsen Hirngebieten wesentlich zu senken vermag, wobei die
Verminderung des Hirnddems nach 12 h am ausgeprégtesten war [126]. Unter
Spontanatmung war jedoch wegen der atemdepressiven Eigenschaften der Sub-
stanz die Absterberate der verwendeten Ratten deutlich gesteigert.

Obwohl somit im Tierexperiment sich Hinweise finden, da THAM-Gabe bei
entsprechender Prédisposition entweder einen intrakraniellen Druckanstieg ver-
mindern [81] oder aber einen schon eingetretenen Druckanstieg zu senken ver-
mag [4, 82, 156], wurden hierfiir problematisch hohe Dosen benétigt [4, 90, 126,
156]. Mit Bikarbonat liegen keine entsprechenden Erfahrungen vor. Da heute in
der praklinischen und klinischen Praxis die antiazidotische Therapie zunehmend
weniger groB3ziigig gehandhabt wird, wollten wir anhand tierexperimenteller Stu-
dien sowie am therapeutischen Einsatz im Patienten kléren,

- ob praxisorientierte Dosen von THAM und Natriumbikarbonat einen erhoh-
ten intrakraniellen Druck zu senken vermodgen und ob zwischen den beiden
Substanzen ein quantitativer Wirkunterschied in Bezug auf den erhéhten ICP
besteht, und

- ob THAM in der Frithphase nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma zere-
brale metabolische, biochemische und elektrophysiologische Parameter giin-
stig zu beeinflussen vermag.
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2.6.2 Kalziumantagonisten (Theorie, Wirkweise, bisherige Ergebnisse)

Schon 1964 beschrieb Fleckenstein eine Senkung des Energieverbrauchs des
Myokards durch Verapamil, dabei konnte er nachweisen, daB3 die kalziumabhén-
gige elektromechanische Kopplung gehemmt wird (zitiert nach [133]). 1969
wurde dann vom selben Autor der Begriff , Kalzium-Antagonismus“ geprigt
[133], der als Wirkprinzip zu verstehen ist, ohne auf eine Substanzgruppe be-
schriankt zu sein [271]. Im Laufe der folgenden Jahre erschloB sich diesem Wirk-
prinzip ein immer breiteres Indikationsfeld, das sich von der koronaren Herz-
krankheit, tachykarden Rhythmusstérungen, antihypertensiver Behandlung bis
zu ganz neuen Indikationen in den 80er Jahren, wie Subarachnoidalblutung,
Hirninfarkt und zerebrale Ischimie, erstreckt. Besonders interessant ist in die-
sem Zusammenhang die Hinwendung zur Therapie mit Kalziumblockern bei be-
stimmten zerebralen Schiadigungen. Gerade Hirninfarkt und Subarachnoidalblu-
tung sind Erkrankungen, die sich entweder durch eine primire oder sekundire
Minderperfusion von Hirngewebe auszeichnen [134, 135, 136, 290].

Die Kalziumkonzentration der Extrazellulirfliissigkeit liegt 10000fach héher
als die des intrazelluliren Raumes, der Gradient kann nur durch ATP-verbrau-
chende Prozesse aufrecht erhalten werden [271]. Bei der Zelldepolarisation
kommt es nicht nur zu einem Natrium-, sondern auch zu einem Kalziumein-
strom ins Zellinnere, der iiber eine Kette von Reaktionen an der glatten GefiB-
muskelzelle letztendlich zu einer Kontraktion fiihrt. Nach Casteels und Droog-
mans [36] ist fiir die Aufrechterhaltung des GefidBtonus sogar ein kontinuierli-
cher Einstrom von Ca** aus dem Extrazelluldirraum erforderlich.

Eine regionale zerebrale Ischdmie fiithrt durch das Sistieren der Energiepro-
duktion zu einem Ausstrom von Kalium aus dem Zellinneren [9, 11]. Nach Un-
tersuchungen von Harris et al. [118] nimmt nach Uberschreiten der extrazelluli-
ren Kaliumkonzentration von 13 mmol/1 die Kalziumkonzentration schlagartig
ab, es kommt zum Kalziumeinstrom und damit zu einer GefiBkontraktion. Dies
wiederum verstérkt im Sinne eines Circulus vitiosus das ischdmische Geschehen.
Auf der anderen Seite aktiviert eine erhéhte intrazellulidre Kalziumkonzentration
die Enzyme Phospholipase A, und C, die die rasche Freisetzung insbesondere
der Arachidonséure aus Lipoproteinen katalysieren [136]. Uber den Cyclooxyge-
nase- und Lipoxygenase-Weg werden aus der Arachidonsdure Folgeprodukte
generiert, von denen insbesondere Thromboxan A, und bestimmte Prostaglan-
dine den Blutfluf} in kleinen zerebralen GefidBen durch die Aktivierung von
Blutplattchen sowie durch das Auslosen eines Vasospasmus stark reduzieren
konnen [134, 135, 136]. Als Verstdrkerfaktoren sind Serotonin, Noradrenalin
oder Dopamin anzusehen [271].

Kalziumantagonisten wirken iiber eine Verminderung des intrazellulir verfiig-
baren Kalziums, indem sie den Einstrom durch die Zellmembran aus dem Extra-
zelluldirraum hemmen. Dies geschieht vor allem durch die Blockierung sog. ,,vol-
tage operated channels“, Kalziumkanile, die durch eine ankommende elektri-
sche Erregung geoffnet werden. Eine Wirkung innerhalb der Zelle, also ein Ein-
griff in metabolische oder mechanokontraktile Funktionen, ist dagegen nicht
nachweisbar [271]. Kalziumantagonisten hemmen nicht nur die Kalzium- oder
Kaliumvermittelte Kontraktion isolierter HirngefdBe, sondern auch die Spas-
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men, die durch Serotonin oder vasokonstriktorische Prostaglandine ausgelost
werden [281]. Somit ist nicht nur der direkte Angriffspunkt der Kalziumantago-
nisten an der zerebralen GefidBmuskulatur bedeutsam, sondern ebenso die Hem-
mung destruierender Arachidonsdure-vermittelter Stoffwechselvorginge.

Es sind somit 2 Angriffspunkte der Kalziumantagonisten von Interesse [134]:

1. Senkung der intrazelluliren Kalziumkonzentration in der glatten Gefifimus-
kelzelle der zerebralen Arterien und Venen;

2. Senkung der intrazelluldren Kalziumkonzentration in den spezifischen Neu-
ronen.

Da, wie schon mehrfach angefiihrt, von mehreren Autoren im Zusammenhang
mit einem akuten Schidel-Hirn-Trauma ischdmische Schidigungsmechanismen
diskutiert werden [100-102, 219, 221, 222}, konnte durch die Anwendung von Kal-
ziumantagonisten ein eventuelles pathogenetisches Grundprinzip im Ablauf nach ei-
nem akuten SHT erhellt werden. Zudem kénnte damit ein eventueller Zugang zu
einem Therapieansatz gewonnen werden.



3 Priklinische Untersuchungen zur
Patientencharakterisierung und Statusdefinition

Allgemeine Vorbemerkungen: NaturgemilB stehen zur Statusdefinition des aku-
ten Schidel-Hirn-Traumas wihrend der priklinischen und auch frithen klini-
schen Phase nur sehr beschriankte MeBmoglichkeiten zur Verfiigung. Obwohl die
Notfallmedizin nach Ahnefeld [3] als vorverlagerte Intensivmedizin zu sehen ist,
muB sie doch unter ,,anderen Voraussetzungen und mit anderen Mitteln, d.h.
generell unter erheblich erschwerten Bedingungen mit eingeschrinkten Moglich-
keiten der Diagnostik und Behandlung unter nur in sehr begrenztem Umfang
verfiigbarem Einsatz von Geriten und Medikamenten“ gesehen werden. Neben
dem ,,diagnostischen Blick muf} sich der Notfallmediziner mit so einfachen
Hilfsmitteln wie Stethoskop, BlutdruckmeBgerit und EKG-Monitor begniigen.
In keiner Weise ist an eine intrakranielle Druckbestimmung oder gar an die
Moglichkeit zu denken, Aussagen iiber die zerebrale Durchblutung oder den ze-
rebralen Stoffwechsel zu erlangen. Die Wiederherstellung oder die Erhaltung
der Vitalfunktionen haben in diesem Abschnitt der Patientenversorgung absolu-
ten Vorrang vor allen differentialdiagnostischen Erwigungen. Nur durch zusitz-
liches Personal und enormes Engagement aller am Rettungssystem Beteiligten
kann mit den begrenzten Hilfsmitteln das Wissen um die Pathophysiologie in
der Frithphase nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma erweitert werden. Die
meisten Erkenntnisse iiber Schidigungsmechanismen, pathophysiologische und
pathobiochemische Verinderungen sowie auch eventuelle therapeutische An-
satzpunkte kénnen nur aus dem Tierexperiment gewonnen werden. Wobei we-
gen der Problematik der Ubertragbarkeit eruierter Erkenntnisse auf den Patien-
ten besondere Sorgfalt auf Auswahl und Anordnung des Versuchsmodells zu
verwenden ist.

Das hier vorgestellte Datenmaterial zur Statusdefinition der praklinischen
Phase nach akutem SHT wurde - soweit dies mit auBBerklinischen Mitteln mog-
lich ist - an Patienten erhoben, die im Rahmen unseres Notarztsystems versorgt
wurden. Weitergehende Untersuchungen zur Statusdefinition sowie vor allem zu
therapeutischen Ansatzpunkten stammen aus tierexperimentellen Untersuchun-
gen, die auf Erkenntnissen aufbauten, die wir aus der Versorgung der Patienten
gewonnen hatten.
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3.1 Statistische Charakterisierung des Patientengutes 1984/1985/1986
in der priklinischen Phase

Die notirztliche Tatigkeit beschrinkt sich in der Regel auf die ersten 30-45 min
nach Eintritt des Schadensereignisses [326]. Da Morbiditit und Mortalitit des
Verunfallten nicht nur von der Schwere seiner Verletzungen, sondern ebenso von
der Qualitiit der Erstversorgung abhingen, ist eine Optimierung der Therapie in
dieser Phase unerldBlich. Naturgemif erfordert die Versorgung des Schidel-
Hirn-traumatisierten Patienten, zumal wenn er noch polytraumatisiert ist, die
ganze Kraft und die gesamte Ausnutzung der Rettungsmoglichkeiten. Schwie-
rige und uniibersichtliche Unfallsituationen bergen jedoch haufig die Gefahr in
sich, daB3 an der Notfallstelle eine gewisse Desorganisation entsteht, die im
Nachhinein eine genaue Rekonstruktion des Erstzustandes sowie der unternom-
menen therapeutischen MaBinahmen, die fiir eine Statusdefinition unerldBlich
sind, erschweren. Umso wichtiger ist fiir die Statusdefinition des Unfallpatienten
eine sorgfiltige Dokumentation [326].

Alle im priaklinischen Bereich erhobenen Befunde miissen, da es durch die
therapeutischen Maflnahmen wihrend der Erstversorgung zu wesentlichen Be-
fundinderungen kommen kann, schriftlich fixiert werden. Dies nicht nur, damit
fiir nachfolgende Arzte kein Informationsverlust entsteht, sondern auch aus me-
dikolegalen Griinden. Diesem Grundsatz folgend werden seit 1984 alle Notarzt-
einsitze nach AbschluB3 des Einsatzes auf einem EDV-gerechten Dokumenta-
tionsbogen festgehalten.

Tabelle 1

Schweregrad I:  Verletzungen und Erkrankungen geringfiigiger Art, die keiner akuten &rztli-
chen Therapie bediirfen

Schweregrad II:  Verletzungen und Erkrankungen, die zwar einer weiteren Abklirung bzw.
Therapie bediirfen, aber in der Regel keines stationdren Krankenhausauf-
enthaltes

Schweregrad III: Verletzungen und Erkrankungen, die in der Regel einer stationiren Abkli-
rung bzw. Therapie bediirfen, bei denen jedoch keine Vitalgefihrdung zu
erwarten ist

Schweregrad IV: Verletzungen und Erkrankungen ohne akute Lebensgefahr, die aber eine
kurzfristige Entwicklung einer Vitalgefdhrdung nicht ausschlieBen

Schweregrad V:  Erkrankungen und Verletzungen mit akuter Vitalgefdhrdung, die ohne bal-
dige Therapie wahrscheinlich letal enden. Transport in Reanimationsbereit-
schaft

Schweregrad VI: Erkrankungen und Verletzungen, wo nach Wiederherstellung der Vitalfunk-
tionen oder erfolgreicher Reanimation die Patienten im Krankenhaus einge-
liefert werden

Schweregrad VII: Todliche Verletzungen und Erkrankungen;
Todliche Notfille
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Material und Methodik: Erfait werden neben Personalien des Patienten Einsatz-
ort und -zeit, Erstbefunde, Verletzungslokalisationen und Verdachtsdiagnose.
Der Schweregrad des Verletzten wird nach dem von Tryba et al. [306] modifizier-
ten Schema des National Advisory Commitee of Aeronautics (NACA) in sieben
Schweregrade eingeteilt (Tabelle 1).

Der BewuBtseinszustand des Patienten - der in diesem Zusammenhang be-
sonders interessierte - wird nach der von Teasdale und Jennet [297] vorgeschla-
genen Klassifizierung vorgenommen. In diesem sog. ,,Glasgow-Coma-Scale*
(Abb. 3) werden das Offnen der Augen, die verbale Antwort sowie die motori-
schen Bewegungen auf Reiz beurteilt. Der wache, voll orientierte Patient erreicht
15 Punkte, der zu tiefst bewuBtlose Patient ein Minimum von 3 Punkten.

Obwohl der Glasgow-Coma-Scale urspriinglich nur zur Charakterisierung des
BewuBtseinszustandes Schidel-Hirn-traumatisierter Patienten frithestens 6 h
nach dem Akutereignis konzipiert war, hat sich diese Beurteilung zur Beschrei-
bung einer BewubBtseinsverinderung nicht nur bei traumatisierten Patienten,
sondern allgemein in der Notfallmedizin durchgesetzt [237]. Auch die urspriing-
liche zeitliche Beschrinkung [297] hat hierdurch ihre Giiltigkeit verloren.

Die auf dem Dokumentationsbogen festgehaltenen Befunde sowie die durch-
gefilhrten MaBnahmen wurden in einem GroBrechner gespeichert und dienten
als Ausgangsmaterial fiir die statistische Charakterisierung der vom Notarzt-
dienst versorgten Schidel-Hirn-Traumata.
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Ergebnisse: Vom 01. 01. 1984 bis 10. 10. 1986 wurden jidhrlich durchschnittlich
1490 Patienten erstversorgt, insgesamt in diesem Zeitraum 4475 Notfille.
351 Patienten oder 8,2% der Notfille waren akute Schidel-Hirn-Traumen (Ta-
belle 2).

Dabei iiberwogen in allen 3 Jahren mit fast 72% die Leichtverletzten, d.h. Pa-
tienten mit einem Glasgow-Coma-Scale von 12-14 Punkten. Erstaunlicherweise
waren iiber den ganzen Erfassungszeitraum mittelgradige BewuBtseinstriibungen
am Unfallort am seltensten anzutreffen (im Schnitt 7,9%), wahrend schwerste
Traumatisierungen und damit tiefste BewuBtlosigkeit, d.h. 3-7 Punkte im Glas-
gow-Coma-Scale, in 20% vorgefunden wurden (Tabelle 3).

Es waren somit in diesem Zeitraum 70 Patienten mit schwersten Schidel-
Hirn-Traumen zu versorgen.

Dabei imponiert weit weniger das isolierte Schidel-Hirn-Trauma als Erstbe-
fund, sondern bei der gleichzeitigen Betrachtung der Begleitverletzungen war es
bei den Weichteilverletzungen nur mit 5,6% und bei den Knochenverletzungen
nur mit 22,1% vertreten (Tabelle 4). Als hiufigster Zusatzbefund zum SHT fand

Tabelle 2. Notarzteinsitze (Auswertungszeitraum: 1. 1. 1984-10. 10. 1986)

Haufigkeit 1984 1985 1986

Primireinsitze 1355 1571 1549

Anzahl der SHT [n] 123 112 116
[%] 9,1 7.2 7,5

Tabelle 3. SHT-GCS-Aufschliisselung (Auswertezeitraum: 1. 1. 84-10. 10. 86)

GCS SHT
[n] [%]
Leicht: 15 145 412
14 66 188
13 30 8,5
12 12 3,5
72,0
Mittel: 11 11 3,1
10 5 1,4
9 4 1,1
8 8 2,3
9
Schwer: 7 7 2,0
6 22 6,3
5 2 0,6
4 3 0,9
3 36 10,3
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Tabelle 4. Begleitverletzungen bei SHT (Auswertezeitraum: 1. 1. 84-10. 10.86)

Weichteile Knochen

[n] [%] [n]  [%]
Gesicht 114 26,6 37 143
Beine 84 19,6 43 16,7
Arme 68 159 42 16,3
Thorax 52 12,1 41 15,9
Abdomen 36 8,4 - -
Becken 23 5,4 12 4,7
Hals 15 35 8 3,1
Wirbelsiule 11 2,6 18 7,0
GefiBe 2 0,5 - -
Keine 24 5,6 57 221
Gesamt 429 258

sich die gleichzeitige Gesichtsverletzung, wobei in 14,3% knocherne Zerstorun-
gen und in 26,6% Weichteilverletzungen vorlagen. Als zweithdufigste Begleitver-
letzung waren Extremitdtenfrakturen zu verzeichnen, gefolgt von Verletzungen
des Thorax.

Vergleicht man den Zustand der Patienten, beurteilt nach der NACA-Eintei-
lung, mit dem Grad der BewuBtseinseinschrinkung anhand der Glasgow-Coma-
Scale, so ergibt sich eine deutliche Abhingigkeit beider GroBen, die auf dem
1%-Niveau (Spearman’s Rho) signifikant ist (Tabelle 5). Zwar sind auch schwer-
verletzte Patienten mit nur leichtem oder mittlerem SHT zu finden, auf der an-
deren Seite aber keine schwer Schideltraumatisierten mit niedriger NACA-Ein-
stufung. Dies wird verstindlich, wenn man bedenkt, daB3 die NACA-Klassifizie-
rung den Grad der Gefidhrdung der Vitalfunktionen signalisiert. Bei einem Pati-
enten mit leichtem und bei 15 Patienten mit schwerem Schidel-Hirn-Trauma
muBte schon am Notfallort der letale Ausgang diagnostiziert werden (NACA 7).
Insgesamt muf3 aus der deutlichen Abhingigkeit zwischen NACA-Einteilung

Tabelle 5. Gegeniiberstellung: NACA-Einteilung und Schweregrad des SHT (Auswertezeit-
raum: 1. 1. 84-10. 10. 86)

NACA Leicht Mittel Schwer Gesamt
1 2 - - 2
2 12 - - 12
3 155 - - 155
4 57 19 1 77
S 29 11 33 73
6 3 4 11 18
7 1 - 15 16
Gesamt 259 34 60 353

p=0,01
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und Glasgow-Coma-Scale geschlossen werden, da3 der Gesamtzustand des ver-
letzten Patienten ganz wesentlich von der Schidelverletzung mitbestimmt wird.

NACA-Klassifizierung und Bewertung des BewuBtseinszustandes nach dem
GCS stellen schnell erhebbare Befunde dar und sind somit addquate Beurtei-
lungskriterien zur priklinischen Klassifizierung von Verunfallten, sie lassen aber
primér keine Schliisse zu beziiglich pathophysiologischer Alteration respiratori-
scher, hdmodynamischer und metabolischer Gr6Ben. Erst wenn es gelingen wiir-
de, zwischen schnell erhebbaren Kriterien und den an sich notwendigerweise zu
messenden Parametern - die im wesentlichen fiir eventuelle Senkundarschidden
nach einer akuten Traumatisierung verantwortlich sind - eine Verbindung herzu-
stellen, konnten neben der Statusdefinition auch therapeutische Ansatzpunkte
abgeleitet werden.

3.2 Untersuchungen der Blutgase am Notfallort und bei Klinikaufnahme

Seit langem ist bekannt, daBl Atemstérungen nach einem akuten Schidel-Hirn-
Trauma auftreten konnen [77, 121, 148, 158, 217, 285]. North und Jennet [217]
wiesen bei 60% ihrer Patienten mit akuter zerebraler Schidigung abnorme Atem-
muster nach. Untersuchungen haben weiter gezeigt, daB sowohl die Friihmorta-
litdt als auch das endgiiltige Uberleben bei Patienten mit akutem Schidel-Hirn-
Trauma (SHT) ganz wesentlich vom Ausmaf einer Hypoxie oder Hyperkapnie
nach dem Trauma bestimmt werden [79, 158, 184]. So fanden Kohi et al. [158]
eine deutlich erhdhte Sterblichkeit bei Patienten mit SHT, die zum Zeitpunkt der
Klinikaufnahme eine Hypoxie aufwiesen, gegeniiber Patienten mit derselben
Komatiefe, aber ohne Hypoxie. Singbartl [286] diagnostizierte bei 52-78% aller
komatosen Patienten bei Klinikaufnahme eine insuffiziente Spontanatmung
und/oder Aspiration.

Hypoxie und Hyperkapnie lassen sich aber gerade am Notfallort ohne appa-
rative MeBmoglichkeiten nur schwer abschitzen [268]. Zudem findet sich in der
Literatur immer wieder die Feststellung, dal beim akuten Schidel-Hirn-Trauma
gar keine Hyperkapnie, sondern durch Hyperventilation eine Hypokapnie vor-
liege [158, 204, 276].

Wie schon dargestellt, ist heute allgemein anerkannt, daB3 bei Schidel-Hirn-
Traumen zur Einschitzung der Tiefe der BewuBtseinsstorung die Beurteilung
nach dem sogenannten Glasgow-Coma-Scale (GCS) gut geeignet ist [286, 298,
310]. Dieser korreliert in gewissen Grenzen auch mit der Schwere des erlittenen
Traumas [252].

Da, soweit wir die Literatur iiberblicken, bisher beim akuten Schidel-Hirn-
Trauma keine Untersuchungen zum Verhalten der Blutgase am Unfallort durch-
gefiihrt wurden, sollten zum einen die Blutgase am Unfallort und bei Klinikauf-
nahme liberpriift werden, und zum anderen untersucht werden, ob am Notfallort
zwischen dem Grad der BewuBtseinseinschrankung - gemessen mit dem Glas-
gow-Coma-Scale - und einer drohenden Hyperkapnie bzw. Hypoxie ein Zusam-
menhang besteht.
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Patienten und Methodik: In einem Zeitraum von 18 Monaten wurden 33 Patien-
ten mit akutem Schédel-Hirn-Trauma - mit und ohne Polytraumatisierung -, die
an der Unfallstelle vom Notarztdienst versorgt wurden, in die Studie aufgenom-
men. Sofort nach Ankunft an der Notfallstelle wurde gleichzeitig mit der Vorbe-
reitung therapeutischer MafBnahmen aus der Arteria femoralis oder Arteria radi-
alis Blut zur Bestimmung von Blutgasen entnommen. Simultan dazu beurteilten
wir die BewuBtseinslage mit dem Glasgow-Coma-Scale [298]. Die arterielle Blut-
abnahme sowie die BewuBtseinsbeurteilung durften zu keiner Verzogerung der
lebensrettenden SofortmaBBnahmen fiithren. Ausgeschlossen wurden alle Patien-
ten, denen vor der Blutabnahme Sauerstoff iiber eine Nasensonde verabreicht
wurde, die mit der Maske beatmet oder intubiert worden waren. Ebenso wurden
Patienten ausgeschlossen, die vor Ankunft des Notarztes vom Rettungsdienst-
personal eine intravendse Infusion erhalten hatten. Durch diese genannten Aus-
schluBkriterien kam es zu einer deutlichen Uberreprisentation von Patienten mit
hoher Punktezahl im Glasgow-Coma-Scale, obwohl der Schweregrad der Hirn-
traumatisierung im Untersuchungszeitraum annidhernd der Verteilung des Ge-
samtkollektivs entsprach.

Nach der Erstversorgung und dem Transport in die Klinik wurde bei Klinik-
aufnahme nochmals arterielles Blut zur Bestimmung der Blutgase entnommen
sowie der BewubBtseinszustand eruiert. Die Blutproben vom Unfallort wie auch
bei Klinikaufnahme transportierten wir auf Eis und bestimmten nach Abschluf3
des Einsatzes mit einem Blutgasanalysegerit (IL 1302) die Blutgase.

Da die Patienten am Unfallort alle Umgebungsluft (F;O, = 0,21) atmeten,
wurde fiir diesen Zeitpunkt die D,,0, nach folgener Formel berechnet [158]:

1— F[Oz)

Da.0; = piO; — p.CO; - (FIO2 + —p.0;

R = Respiratorischer Quotient = 1,0

Bei Klinikaufnahme konnte der p;O, nicht mit hinreichender Genauigkeit be-
stimmt werden, zu diesem Zeitpunkt berechneten wir die DA,0, deshalb nicht.

Fiir statistische Berechnungen wurde das Gesamtkollektiv in zweifacher Weise
aufgeteilt, ndmlich in Patienten mit isoliertem SHT und SHT mit Polytraumati-
sierung sowie in Patienten mit einer Punktezahl < 10 im Glasgow-Coma-Scale
(schweres und mittleres SHT) und in Patienten mit mehr als 10 Punkten im GCS
(leichtes SHT). Aus dem Gesamtkollektiv sowie den Untergruppen berechneten
wir fiir die einzelnen Parameter Mittelwerte und fiihrten statistische Berechnun-
gen mit dem Test nach Wilcoxon fiir verbundene und unverbundene MeBwerte
durch.

Ergebnisse: Von den 33 untersuchten Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma waren
6 polytraumatisiert (Tabelle 6), die iibrigen wiesen ein isoliertes SHT auf, allen-
falls geringfiigige, periphere Begleitverletzungen. Die polytraumatisierten Pa-
tienten hatten alle mehr oder minder schwere Thoraxtraumen sowie Zeichen ei-
nes hdmorrhagischen Schocks. Die Entnahme der arteriellen Blutproben sowie
die Erhebung des BewuBtseinszustandes geschah in einem Zeitraum von 6 bis
maximal 21 min nach dem Unfallereignis.
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Tabelle 6. Gruppen- und Altersverteilung der untersuchten Patienten. Angegeben sind die Mit-
telwerte sowie die Spannbreite

Alter [n]
(Jahre)

Isoliertes SHT 40,0 27
(16-78)

SHT mit Polytrauma 423 6
(16-84)

GCS=10 423 10
(16-84)

GCS>10 44,0 23
(16-78)

Gesamt 404
(16-84)

* p<0,05

pCO,: Es zeigte sich, dafl wenige Minuten nach der Traumatisierung ein sehr
enger, reziproker Zusammenhang zwischen der Schwere der Bewuftseinsein-
schrinkung und dem Ausmaf} einer Hyperkapnie bestand (Abb. 4). Patienten
mit 3 Punkten im GCS zeigten pCO,-Werte um 60 mm Hg, wohingegen bei nor-
maler BewuBtseinslage (Commotio) der pCO, im Mittel bei 32 mmHg lag. Die
Korrelation zwischen den zwei Groien betrug —0.88 und war damit auf dem
1%0-Niveau signifikant. Die sechs polytraumatisierten Patienten mit Schidel-
Hirn-Trauma fiigten sich ohne Abweichung ein.

Nach Klinikaufnahme hatte sich das Bild v6llig gewandelt. Durch Intubation
und Beatmung der komatdsen Patienten war die Hyperkapnie dieser Patienten
beseitigt, es war nun keinerlei Zusammenhang mehr zwischen Glasgow-Coma-
Scale und pCO, feststellbar (Abb. 5). Insbesondere bei Patienten mit assoziier-
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Abb. 4. Regression und Korrelation zwischen GCS und p,CO, am Unfallort
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tem Polytrauma, aber auch bei Patienten mit einer Punktezahl unter 10 im Glas-
gow-Coma-Scale war der Unterschied der pCO,-Werte zwischen Unfallort und
Klinik statistisch zu sichern.

pO,: Weit weniger eng und vor allem mit gréBerer Streuung korrelierte der p,O,
mit der Schwere der BewuBtseinseinschrinkung am Unfallort (Abb. 6). Zwar
lagen auch hier bei niedriger Punktezahl im GCS pO,-Werte vor, die einer Hyp-
oxie zugeordnet werden miissen, jedoch war eine uneingeschrinkte oder nur
wenig eingeschriankte BewuBtseinslage nicht zwangslaufig mit einem normalen
Sauerstoffpartialdruck verbunden. Vor allem polytraumatisierte Patienten schei-
nen unterhalb der zu erwartenden Werte zu liegen. Der p,O, verbesserte sich in
allen Untergruppen bis zur Klinikaufnahme auf einem statistisch zu sichernden
Niveau (Abb. 7). Patienten mit schwerem und mittlerem SHT zeigten dabei ei-
nen deutlichen Unterschied gegeniiber leicht traumatisierten Patienten. Durch
die addquate Therapie der Patienten mit niedriger Punktezahl im GCS kehrte
sich die urspriinglich positive Beziehung zwischen GCS und p,O, vollstindig
um, so dafl nun ein negativer Zusammenhang zwischen diesen beiden Gr68en
bestand (Tabelle 7). Der Zusammenhang war mit einem Korrelationsfaktor von
0,677 auf dem 1 Promille-Niveau zu sichern.

pH: Reziprok zum pCO, verhielt sich der arterielle pH am Unfallort (Abb. 8),
mit steigendem Kohlensduregehalt des Blutes. Der Korrelationsfaktor zwischen
GCS und pH lag mit 0.80 nur geringfiigig unter dem von 0.88, der das Verhiltnis
von BewuBtseinslage und p,CO, charakterisierte. Auch beim pH-Wert zeigten
polytraumatisierte Patienten keine Abweichung. Die niedrigsten pH-Werte fan-
den sich in der Gruppe der Patienten mit weniger als 10 Punkten im Glasgow-
Coma-Scale (Abb. 9), gefolgt von den polytraumatisierten Patienten. Ohne jegli-
che antiazidotische Behandlung lag der pH-Wert nach Klinikaufnahme in allen
Untergruppen im Normbereich und war bis auf die Patienten mit leichter Be-
wubtseinseinschriankung signifikant verschieden gegeniiber dem Unfallort. Zwi-

Tabelle 7. Regressionsgeraden und Korrelationsfaktoren zwischen dem Glasgow-Coma-Scale
und Blutgaswerten am Unfallort und nach Klinikeinlieferung. Berechnungen fiir das Gesamt-
kollektiv

Unfallort Klinik

pCO,: pCO,=64,5—2,1-GCS pCO,=34,1-0,1-GCS
r=—0,_88%*** r=0,12

pO:: p0,=33,5+3,7-GCS p0,=2345-9,3-GCS
r=0,60%** r=0,677***

pH: pH=7,095+0,021-GCS pH=7,353+0,003-GCS
r=0,797* r=90,189

BE: BE= —5,88+0,27-GCS BE=—4,08+0,14-GCS
r=0,278 r=0,222

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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schen Glasgow-Coma-Scale und pH-Wert ergab sich in der Klinik kein Zusam-
menhang mehr.

BE: DaB am Unfallort die azidotische Stoffwechsellage bei niedriger Punktezahl
im GCS vorwiegend durch eine pCO,-Erhéhung bedingt ist, 148t sich einerseits
an der fehlenden Korrelation zwischen GCS und BE erkennen (Tabelle 7), anderer-
seits an der sehr guten Korrelation zwischen pH und pCO,, der Korrelations-
koeffizient betrigt hierfiir 0.84. Auch dndert sich der fehlende Zusammenhang
zwischen BewuBtseinslage und BE nach Klinikaufnahme nicht.

D..0,: Die alveoloarterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz am Unfallort war
zwar im Gesamtkollektiv wie auch in allen Untersuchungen im Mittel geringfii-
gig erhoht, es lieB sich aber weder zwischen der BewuBtseinslage und der D 4,0,
eine Beziehung herstellen, noch unterschieden sich die Untergruppen voneinan-
der (Tabelle 8).
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Tabelle8. D4, 0, am Unfallort

Isoliertes SHT: 31,58+11,54
SHT mit Polytrauma: 32,92+ 13,36
GCS<10: 3476 £ 8,11
GCS>10: 30,01+13,30
Gesamtkollektiv: 31,84+ 11,63

Daa0,=238,67—0,65-GCS
r=-0,209

3.3 Untersuchung zum Verhalten himodynamischer und metabolischer
Parameter am Notfallort und bei Klinikaufnahme

Schon 1901 beschrieb Cushing einen Anstieg des arteriellen Druckes verbunden
mit einer Bradykardie nach rascher Hirndruckerhohung (zitiert nach [291])).
Neuere Untersuchungen zeigten aber, daB3 mit einer intrakraniellen Drucksteige-
rung weit hiufiger eine Tachykardie als eine Bradykardie einhergeht, und daf3
neben EKG-Verinderungen, wie wandernder Schrittmacher, QT-Verkiirzung
oder -Verlingerung eine tachykarde Extrasystolie einerseits oder Bradykardie
bis hin zur Asystolie andererseits zu finden sind [24, 70, 173, 176, 291].

Bei Patienten, die ein schweres Schiddel-Hirn-Trauma iiberlebten, wurden
nach Einlieferung in die Klinik erhohte Blutdruckwerte und eine tachykarde
Herzfrequenz [38] gefunden, wobei beide Parameter eng mit den stark erhéhten
Katecholaminspiegeln im Plasma korrelierten [38]. Allerdings konnten die himo-
dynamischen Verinderungen in dieser Studie auch Ausdruck einer Schmerz-
oder Schockreaktion sein, da die Patienten hédufig neben der Schidel-Hirn-Trau-
matisierung noch andere Verletzungen aufwiesen. Auch wurden die ersten Kate-
cholaminspiegelbestimmungen 48-72 h nach dem Akutereignis vorgenommen,
so daB hier schon ein entstehendes Hirnédem oder eine stattgefundene zerebrale
Ischimie Einflu gewonnen haben kénnten. Daten zur himodynamischen Situa-
tion am Notfallort und bis zur Klinikaufnahme liegen unseres Wissens in der
Literatur nicht vor.

Gerade wenn man diskutiert, daB Katecholamine an der Beeinflussung des
Blutdruckes und der Herzfrequenz ursichlich beteiligt sein kénnten, sind natiir-
lich diejenigen metabolischen GroBen von Interesse, von denen bekannt ist, dal3
sie durch Katecholamine verindert werden. Neben einer moglichen Blutzucker-
erhohung durch eine antiinsulinire Reaktionslage - ,,injury- oder ebb-Phase* [6]
- sind Verdnderungen des Kaliumspiegels zu erwarten [311]. Durch «- und B-
stimulierende Effekte der Katecholamine kénnen sowohl Hyper- als auch Hypo-
kalidmien erwartet werden.

Patienten und Methodik: Bei den schon dargestellten 33 Patienten mit akutem
SHT wurde sofort bei Ankunft an der Notfallstelle sowohl der arterielle Blut-
druck nach Riva-Rocci gemessen, als auch mit einem EKG-Kleinmonitor iiber
Brustwandklebeelektroden die Pulsrate bestimmt. Aus dem MeBwert des systoli-



Verhalten himodynamischer und metabolischer Parameter 31

schen und diastolischen Blutdruckes wurde nach folgender Formel der mittlere
Blutdruck berechnet:
Paiast. +2- Psyst.
3
Da das Produkt aus systolischem Blutdruck und Herzfrequenz einen gewissen

Anhalt fiir den myokardialen Sauerstoffverbrauch liefern soll [177], berechneten
wir diesen Parameter - ,rate pressure product” - ebenfalls:

RPP = HR - pyy..

MAP =

AuBlerdem wurde noch vor Einleitung therapeutischer Manahmen Blut aus der
Arteria femoralis oder Arteria radialis in mit Lithiumheparinat vorpriparierten
Spritzen entnommen. Aus diesen Blutproben bestimmten wir nach AbschluB des
Einsatzes den Blutglukosespiegel (Hexokinasemethode, Beckmann-Analyser)
sowie den Serum-Kalium- und Serum-Natrium-Spiegel (flammenphotome-
trisch). Zur Verlaufsbeobachtung wurden nach Klinikaufnahme des Patienten
die beschriebenen Werte nochmals erhoben.

Da trotz sorgfiltiger Abnahmetechnik - wohl doch durch vermehrten Sog in-
folge des begreiflichen Zeitdruckes am Notfallort - einige Blutproben himoly-
tisch erschienen und deshalb nicht verwendbar waren und vier Blutentnahmen
aus nicht mehr nachvollziehbaren Griinden unterblieben, standen fiir die Aus-
wertung der Elektrolytkonzentrationen und des Blutzuckerspiegels zum Zeit-
punkt ,,Unfallort” nur Plasmen von 18 Patienten zur Verfiigung. Die Blutentnah-
men bei Klinikaufnahme konnten bei 28 Patienten ausgewertet werden.

Die Aufteilung in Untergruppen sowie die statistische Auswertung erfolgte
wie schon beschrieben.

Ergebnisse

Arterieller Mitteldruck (MAP), Herzfrequenz (HR) und rate-pressure-product
(RPP): Der arterielle Mitteldruck betrug unmittelbar nach Ankunft des Not-
arztes im Gesamtkollektiv 92,7 +23.2 mm Hg (Tabelle 9). Die einzelnen Unter-
gruppen unterschieden sich bis auf die Patienten mit assoziiertem Polytrauma
nicht. Letztere Gruppe wies durch Blutverlust, Sequestration und eventueller
Flissigkeitsverschiebung einen deutlich niedrigeren Blutdruck mit einem Mittel-
wert von 65,5+ 26,5 mm Hg auf. Der Unterschied zu den Patienten mit isoliertem
SHT war signifikant. Durch addquate Volumenzufuhr (Plasmaersatzmittel und
Vollelektrolytlosung) gelang es in allen Fillen den Kreislauf bis zur Klinikauf-
nahme zu stabilisieren, so dal zwar die Polytraumagruppe mit 80,5+17,1
mm Hg noch numerisch unter dem Gesamtkollektiv lag, der Unterschied war
aber nicht mehr statistisch zu sichern. Die iibrigen Untergruppen sowie auch das
Gesamtkollektiv zeigten zwischen Unfallort und Klinik keine Verinderung. Im
ibrigen bewegte sich der arterielle Mitteldruck - bis auf die polytraumatisierten
Patienten am Unfallort - in allen Gruppen sowohl wenige Minuten nach dem
Trauma als auch bei Klinikaufnahme im Normbereich. Weder fiir das Gesamt-
kollektiv noch fiir eine Untergruppe lieB sich ein Zusammenhang zwischen arte-
riellem Blutdruck und der BewuBtseinseinschrinkung, gemessen mit dem Glas-
gow-Coma-Scale, feststellen.
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Tabelle9. Verhalten von himodynamischen Parametern am Unfallort und bei Klinikauf-
nahme

Unfallort Klinik

MAP HR RPP MAP HR RPP
[mmHg] [1/min] [mmHg/min] [mmHg] [I/min] [mmHg/min]

+

Isoliertes SHT X 99,00 92,15 12299 94,54 95,12 12027
+ 17,53 18,58 3343 12,57 15,99 2485
SHT mit Polytr. X 65,50 98,00 8674 80,50 90,00 10083*
+ 26,51 24,17 2635 17,11 8,37 2386
GCS=10 X 92,11 100,89 12188 91,67 101,67 12783
+ 25,48 29,87 3921 15,81 21,07 3454
GCS>10 X 9296 90,26 11397 92,00 91,22 11224
+ 22,83 13,22 3379 14,11 10,88 2024
Gesamt X 92,72 93,25 11592 91,91 94,16 11658
+ 23,19 19,44 3496 14,34 14,88 2583

* p<0,05; * p=<0,05 Unfall/Klinik

Im Gegensatz zum arteriellen Mitteldruck war die Herzfrequenz im Gruppen-
mittel ausnahmslos leicht erhoht. Dies galt nicht nur fiir Patienten mit massivem
Blutverlust und somit kompensatorisch erhohter Herzrate (Polytraumagruppe)
sondern auch fiir isolierte Schidel-Hirn-Traumen aller Schweregrade. Mittlere
und schwere Schidel-Hirn-Traumen wiesen zwar im Mittel eine um zehn
Schldge pro Minute hohere Herzfrequenz gegeniiber den leicht traumatisierten
auf, aber im Gesamtkollektiv war zwischen dem GCS und der Herzfrequenz
ebenso wie beim MAP kein Zusammenhang feststellbar (r=0,12).

Das rate-pressure-product (RPP) war in allen Gruppen normal. Allein die Po-
lytraumasubgruppe zeigte am Unfallort durch den erniedrigten Blutdruck ein im
Vergleich zu den anderen Gruppen niedrigeres RPP, das sich auch zwischen Pri-
klinik und Klinik unterschied.

Elektrolyt- und Blutglukosespiegel: Der Serum-Kalium-Spiegel, der nach ver-
schiedenen Autoren mit der Hohe der Katecholaminausschiittung reziprok kor-
relieren soll, lieB wenige Minuten nach dem Trauma einen engen Zusammen-
hang mit dem GCS erkennen. Wihrend Patienten mit normaler oder nur gering
erniedrigter Punktezahl im GCS im Normbereich liegende Kaliumkonzentratio-
nen aufwiesen, waren bei tief bewuBtlosen Patienten stark erniedrigte Kalium-
spiegel zu finden (Abb. 10). Der Korrelationsfaktor zwischen beiden GréBen war
mit r=0,66 auf dem 1%-Niveau signifikant. Polytraumatisierte Patienten fiigten
sich hier ohne Abweichung ein. Auch nach Klinikaufnahme lie sich dieser Zu-
sammenhang noch nachweisen. In den Subgruppen waren auBler dem gefunde-
nen Zusammenhang zwischen Kaliumspiegel und Punktezahl im GCS keine
weiteren Unterschiede feststellbar. Im Gegensatz zu den Kaliumwerten lagen
alle Natriumwerte im Normbereich (Tabelle 10). Die Blutglukosewerte (Tabelle
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Abb. 10. Regression und Korrelation zwischen GCS und Plasma-Kalium-Werten am
Unfallort

Tabelle 10. Das Verhalten von Blutzucker, Natrium und Kalium am Unfallort und bei Klinik-
aufnahme

Unfallort Klinik

Blutzucker  Natrium  Kalium Blutzucker Natrium  Kalium
[mmol/1] [mval/1] [mval/l]  [mmol/I] [mval/1]  [mval/l]

Isoliertes SHT X 128,50 140,3 3,63 134,78 140,4 3,74
+ 21,55 3,0 0,72 23,67 29 0,51
SHT mit Poly- X 141,67 138,2 3,57 141,83 139,8 3,55
trauma + 31,53 2,9 0,50 21,64 3,2 0,57
+ +
GCS=10 X 136,40 139,4 3,29 138,50 140,0 3,31
+ 27,19 3,0 0,46 15,25 2,7 0,44
GCS>10 X 134,22 140,1 3,98 135,98 140,3 3,89
+ 2627 2,9 0,55 27,11 3,0 0,44
Gesamt X 133,63 140,0 3,59 136,82 140,4 3,69
+ 2597 2,8 0,60 23,28 2,6 0,52

* p=<0,05

10) waren zwar im Gesamtkollektiv und in den Subgruppen geringfiigig erhoht,
es konnte aber weder ein Unterschied zwischen den Gruppen noch ein Zusam-
menhang zum GCS oder einem anderen Parameter gefunden werden. Die Mit-
telwerte zwischen Unfallort und Klinik unterschieden sich ebenfalls nicht.
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3.4 Untersuchung zum Verhalten des intrakraniellen Druckes
und des zerebralen Perfusionsdruckes nach Klinikaufnahme

Hypoxie und Hyperkapnie kénnen die zerebrale Durchblutung um weit mehr
als das Doppelte gegeniiber dem Normalwert steigern. Bei ungeschidigtem Ze-
rebrum spielt dies jedoch keine pathogenetische Rolle, da durch ausreichende
Kompensationsmoglichkeit das vermehrte Blutvolumen nicht zu einer Steige-
rung des intrakraniellen Druckes fiihrt. Erst das Zusammenwirken von Hypoxie
und/oder Hyperkapnie mit einer origindren Raumforderung durch Hirnddem,
intrakranieller Blutung oder Vasoparalyse droht den intrakraniellen Druck in
deletdre Bereiche ansteigen zu lassen [23, 230, 231, 235, 236].

Wie wir zeigten, drohen am Notfallort Hypoxie und Hyperkapnie mit dem
Grad der BewuBtseinsstorung zuzunehmen. Da aber mit einem Hirn6dem ande-
rerseits erst Stunden bis Tage nach der akuten Traumatisierung gerechnet wer-
den muf3 [95, 250], versuchten wir bei Patienten mit akutem Schidel-Hirn-
Trauma - isoliertes SHT bishin zum polytraumatisierten Patienten mit assoziier-
tem SHT - so frith wie moglich den intrakraniellen Druck zu bestimmen.

Patienten und Methode: Im Zeitraum von 1982 bis Juni 1986 wurde bei 72 Pati-
enten mit akutem SHT so frith wie méglich nach Klinikaufnahme der intrakra-
nielle Druck gemessen. Als Indikation fiir eine ICP-Messung galten eine Punk-
tezahl im Glasgow-Coma-Scale von weniger als 7 am Unfallort, die Uberwa-
chung nach Operationen von epiduralen, subduralen und intrakraniellen Hima-
tomen sowie bei initialer BewuBtlosigkeit die Unmaéglichkeit einer weiteren neu-
rologischen Kontrolle, sei es durch lingerdauernde Narkose zur Versorgung ex-
trakranieller Verletzungen oder durch den Zwang zur Sedierung bei langzeitbe-
atmeten Patienten [234]. Der intrakranielle Druck wurde epidural mit dem Auf-
nehmer ICT/b (Fa. Gaeltec Ltd, Scottland) gemessen, der arterielle Druck iiber
einen in der Arteria radialis oder Arteria axillaris liegenden Katheter. Den zere-
bralen Perfusionsdruck errechneten wir als Differenz zwischen mittlerem arte-
riellen und mittlerem intrakraniellen Druck. Ein GrofBteil der Patienten (iiber
80%) war am Unfallort intubiert und auf dem Transport zur Klinik kontrolliert
hyperventiliert worden. Zum Zeitpunkt der ersten ICP-Messung waren alle Pati-
enten intubiert und kontrolliert beatmet.

Ergebnisse: Tabelle 11 zeigt die Zeitintervalle, in denen nach dem Unfallereignis
erste MeBergebnisse gewonnen werden konnten. Bei iiber 40% der Patienten

Tabelle 11. Anzahl der Patienten, aufgegliedert nach Zeitdauer zwischen Unfall und 1. MeBzeit-
punkt der intrakraniellen Druckmessung. T, = durchschnittliche Zeit pro Gruppe

(STD) <6 6-12 >12
(n] 31 21 20
(%] 43 29 28

Tm(STD) 4,4 8,6 17,0
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war dies innerhalb der ersten 6 h der Fall, die durchschnittliche Zeit fiir diese 31
Patienten betrug 4,4 h. Bei den 20 Fillen, in denen die Zeitspanne zwischen
Unfall und Einlegen der intrakraniellen Druckmessung mehr als 12 h betrug,
handelte es sich um Sekundirverlegungen aus anderen Kliniken oder aber auch
um Fehleinschitzungen des klinischen Schweregrades bei der Erstuntersuchung.
Der Zeitraum 6-12 h beinhaltet vor allem diejenigen Patienten, die a priori im
Glasgow-Coma-Scale mehr als sieben Punkte erhielten und erst sekundar nach
Hebung einer grofleren Impressionsfraktur oder Entleerung eines epi- bzw. sub-
duralen Hamatoms eine DruckmefBsonde eingelegt bekamen.

Die ersten Werte der ICP-Messung (Tabelle 12) lagen in 51 Fillen (71%) unter
20 mmHg, bei 18 Patienten (24%) jedoch zwischen 20 und 60 mm Hg, so daf3
sofortige therapeutische MaBnahmen eingeleitet werden muBiten. Bei 3 Patienten
fand sich als erster MeB3wert ein Druck von iiber 60 mm Hg, alle 3 verstarben
kurze Zeit spiter an ihren deletidren intrakraniellen Schiden.

Der zerebrale Perfusionsdruck (Tabelle 13) lag in 25% unter der aus der Lite-
ratur [92, 93] bekannten Grenze von 50 mmHg. Da zu vermuten ist, daf3 dieser
niedrige CPP schon ldngere Zeit bestand, ist allein hieraus schon eine schlech-
tere Prognose fiir diese Patienten abzuleiten; in der Tat verstarben auch alle Pa-
tienten mit initial erniedrigtem zerebralem Perfusionsdruck.

Obwohl diese Ergebnisse natiirlich nur einen sehr beschrinkten Riickschluf3
auf die Prihospitalphase zulassen, mufl man trotzdem annehmen, daf3 auch in
diesem Zeitraum durchaus iiber die Norm erhéhte intrakranielle Drucke anzu-
treffen sind, auf die sich Hypoxie und Hyperkapnie natiirlich noch aggravierend
auswirken. Da ein fritherer MeBzeitpunkt aus organisatorischen und technischen
Gegebenheiten nicht erreichbar ist, sollte im Tierexperiment der Verlauf des
Schidelinnendruckes sowie des zerebralen Perfusionsdruckes weiter untersucht
werden.

Tabelle 12. Anzahl der Patienten, aufgegliedert nach Hohe des intrakraniellen Druckes zum
Zeitpunkt der 1. Messung

ICP <20 21-60 >60
[mm Hg]

[n] 51 18 3
(%] 71 25 4

Tabelle 13. Anzahl der Patienten, aufgegliedert nach Héhe des zerebralen Perfusionsdruckes
zum Zeitpunkt der 1. ICP-Messung

CPP <20 21-50 >50
[mm Hg]
[n] 5 13 54

[%] 7 18 75




4 Tierexperimentelle Untersuchungen
zur Charakterisierung eines Schidel-Hirn-Traumas

4.1 Modellvergleich aus der Literatur
und Beschreibung des eigenen Modells

Das akute Schidel-Hirn-Trauma stellt ein komplexes pathophysiologisches Ge-
schehen dar, das durch eine Vielzahl von nicht genau bestimmbaren Variablen
beeinfluBt wird. So sind Schideltraumen vom Sauglings- bis zum Greisenalter
anzutreffen, deren Ursachen zudem extrem variieren kdnnen. Von einem Akze-
lerations-Dezelerationstrauma iiber SchuBverletzungen bis zur langdauernden
Schiadelkompression bei Einklemmungen sind die verschiedensten Mechanis-
men einer Krafteinwirkung anzutreffen. Bei der Uneinheitlichkeit sowohl von
Auslosefaktoren als auch der Heterogenitit der betroffenen Population kann
eine genaue Quantifizierung der zugrundeliegenden pathophysiologischen und
pathobiochemischen Gegebenheiten nur im Tiermodell erfolgen [257, 302).

Ein addquates Tiermodell muf3 dabei nach Rosner [257] folgende Anforderun-
gen erfiillen:

1. Das Modell muB} eine abstufbare pathophysiologische Reaktion erlauben.

2. Der Verletzungsgrad muf3 quantifizierbar und reproduzierbar sein.

3. Die Variabilitdt der Verletzung sollte eine Definition der Absterberate gestat-
ten.

4. Der Zustand des Versuchstieres muf3 mit objektiv quantifizierbaren MeBme-
thoden beschreibbar sein, wobei die Graduierung so sensibel sein muf3, dafl
Verdnderungen im zeitlichen Verlauf erfaBBt werden konnen.

5. Das Experiment muB} in einer Zahl wiederholbar sein, die Versuchsziele mit
hinreichender Genauigkeit zu definieren erlaubt.

Die geforderten Ziele kdnnen nur dann erreicht werden, wenn ein Tierexperi-
ment so angelegt wird, da3 nur ein ganz bestimmter, genau definierter Aspekt
der verschiedenen moglichen Schidigungsmechanismen zur Anwendung
kommt. So sind in der Literatur - je nach Fragestellung — auch unterschiedliche
Techniken zur Erzeugung eines isolierten Schidel-Hirn-Traumas beschrieben
worden, wie z.B. Aufprall von freifallenden Gewichten auf die Schideldecke
[293], Hammerschliage auf den Kopf [112], Beschleunigung der Versuchstiere mit
anschliefendem Anprall des Kopfes auf einen festen Korper [70] oder Schidel-
durchschiisse [173). Aber auch génzlich andere Techniken, wie Kilte- oder Hit-
zelasionen direkt am Gehirn, kamen zur Anwendung [82, 155, 156, 226]. Den
ersteren Verfahren ist als Nachteil gemeinsam, daB3 nicht genau definiert werden
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kann, welcher Teil der applizierten Energie tatsidchlich auf das Gehirn iibertra-
gen wird, und welcher Teil durch Absorption an angrenzende Strukturen wie
Kopfhaut und Knochen verloren geht [293]; letzteren Verfahren haftet der Nach-
teil an, daB sie zwar eine zerebrale Lision verursachen, aber kein initiales Trau-
ma, sondern Folgezustinde imitieren.

Da Quantitit und Qualitdt des Schidel-Hirn-Traumas genau definiert sein
miissen [302], sind alle Verfahren mit indirekter Traumatisierung des Gehirns
nur mit Vorbehalt anwendbar, da es - bedingt durch interindividuelle anatomi-
sche Variationen vor allem in der Dicke der Schidelkalotte - zu nicht kalkulier-
baren Unterschieden beim Schweregrad des Traumas kommen kann.

Sullivan et al. [293] und nachfolgend auch viele andere Autoren [175, 176, 257-
259, 317, 318] wiesen darauf hin, da3 das von Gurdjian et al. [113] erstmals 1952
beschriebene Prinzip einer plotzlichen zirkumskripten epiduralen Fliissigkeits-
vermehrung diese Nachteile nicht aufweist. Rinder [251] wandte in den spiten
60er Jahren ein auf diesen Erkenntnissen basierendes mechanisches Modell zur
Erzeugung eines Schidel-Hirn-Traumas bei Kaninchen an, und von Sullivan et
al. [293] wurde dieses Prinzip an Katzen zum ,,Fluid-Percussion“-Modell weiter-
entwickelt.

Hierbei wird eine hydraulisch induzierte Druckwelle direkt auf die Dura iiber-
tragen, ohne dafl energieabsorbierende Strukturen zwischengeschaltet wiren.
Die Hohe des applizierten Druckes kann mit extrakraniellen Druckaufnehmern
gemessen und damit quantifiziert werden, aulerdem bleibt nach Sullivan et al.
[293] die Dauer der Druckwelle von der H6he des Druckes unbeeinfluft.

Das mit dem ,,Fluid-Percussion“-Mechanismus erzeugte Trauma verursacht
eine rapide Deformation des Gehirns [318], wobei eine Druckwelle mit kugelfor-
miger Ausbreitung iiber das Gehirn hinweglduft. Da das Foramen magnum als
einzig relevante Offnung der knochernen Schidelkapsel angesehen werden
kann, erfolgt eine Ausdehnung des Gehirns in dieser Richtung [293]. Die be-
schriebenen Druckwellenphdnomene stehen weitgehend in Einklang mit den
von Gibson et al. [91] beschriebenen Mechanismen, die bei einem Schiadel-Hirn-
Trauma am Menschen auftreten.

Wir verwendeten fiir unsere Tierversuche ein gering abgewandeltes Modell
des Fluid-Percussion-Gerites: Ein horizontal gelegener Plexiglaszylinder von 60
cm Linge, 4 cm Innendurchmesser und 0,5 cm Wandstérke wird an einem Ende
mit einem durch O-Ringe abdichtenden, leicht beweglichen Teflonstempel
verschlossen (Abb. 11) und am anderen Ende iiber einen Hochdruckschlauch
iiber ein Ansatzstiick (Abb. 12) mit einem Trepanationsloch in der Schidelka-
lotte verbunden.

Der Hohlzylinder ist vollkommen luftblasenfrei mit entgaster physiologischer
Kochsalzlésung gefiillt. Am kopffernen Ende des Zylinders ist ein auslenkbares
Pendel installiert, das aus definierter Fallhohe die gespeicherte potentielle Ener-
gie iiber kinetische Energie in Druckenergie umwandelt. Die so erzeugte Druck-
welle wird durch das Fliissigkeitssystem mit minimalem Energieverlust direkt
auf die Dura iibertragen. Im Kalottenansatzstiick befindet sich ein Druckauf-
nehmer (EA, Data Instruments Inc., Lexington MA, USA), der die erzeugte
Druckwelle in ca 3,5 cm Entfernung von der Dura mif3t und auf einem getrigger-
ten Speicheroszillographen zur Anzeige bringt (Abb. 13). Auf dem Oszillogra-
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Abb. 11. Detailzeichnung des ,,Fluid-Percussion-Gerites
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Abb. 12. Detailzeichnung des Kalottenansatzstiickes

phen konnen Hohe und Dauer der Druckwelle bestimmt werden. Die Fallhéhe
des Pendels wurde so gewihlt, dal in Vorversuchen 2 Drittel der Versuchstiere
ohne Therapie innerhalb 2 h verstarben, dies war bei einem Pendelgewicht von
3 kg aus einer Fallh6he von 53 cm gegeben. Der so erzeugte mittlere Druck be-
lief sich auf 3,5 Atmosphiren, die auftretenden Druckspitzen auf ca. 16 Atmo-
sphiren.
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Abb. 13. Druckkurvenverlauf im ,,Fluid-Percussion“-Gerit bei einer Fallh6he
des Pendels von 53 cm

4.2 Untersuchungen zum zeitlichen Verlauf von intrakraniellen,
himodynamischen und Stoffwechselparametern nach einem akuten
Schédel-Hirn-Trauma

- Vergleich Spontanatmung und Beatmung mit einer Kontrollgruppe -

4.2.1 Versuchsaufbau, Material und Methodik

4.2.1.1 Versuchstiere

Als Versuchstiere dienten 10-12 Wochen alte Jungschweine, Hybride aus
deutschem und belgischem Hausschwein, beiderlei Geschlechts. Das Korperge-
wicht der Tiere lag im Bereich zwischen 21 und 24,5 kg (x =22,8 kg).

4.2.1.2 Pramedikation und Narkose

Etwas 1 h vor Narkosebeginn wurden die Tiere mit 2 mg/kg KG Azaperon
(Stresnil) und 0,1 mg/kg Atropinsulfat i.m. praimediziert.

Die Narkoseeinleitung erfolgte durch Injektion von 5 mg/kg KG Metomidat
(Hypnodil) in eine Ohrvene. Unmittelbar danach wurden die Tiere in Riicken-
lage auf einem OP-Tisch gelagert und ohne Relaxierung orotracheal intubiert.
Sofort nach der Intubation relaxierten wir mit 0,2 mg/kg Diallylnortoxiferin
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(Alloferin), analgesierten mit 0,02 mg/kg Buprenorphin und beatmeten die Tiere
mit einem zeitgesteuerten, volumenkonstanten Respirator (Servo-Ventilator 900,
Fa. Siemens, BRD) mit einem Lachgas-Sauerstoff-Gemisch (F;0-: 0,35). Bei ei-
ner Atemfrequenz von 22/min wurde das Atemvolumen initial auf 9 1/min fest-
gesetzt, im weiteren Verlauf nach arteriellen Blutgasanalysen so eingestellt, daf3
der arterielle pCO, im normo- bis leicht hypokapnischen Bereich lag.

Wihrend der nachfolgenden chirurgischen Priparation erfolgte eine kontinu-
ierliche Applikation von Metomidat, wobei wihrend der ersten Hilfte der Pra-
parationsdauer 6 mg/kg/h und wihrend der zweiten Halfte 1,2 mg/kg/h verab-
reicht wurden. Nach Abschlu3 der Priparation wurde die Zufuhr von Metomi-
dat und Lachgas beendet, da wir wihrend des eigentlichen Versuches eine suffi-
ziente Spontanatmung der Tiere anstrebten.

Die Tiere, die als Kontrollgruppe dienten - ohne Schédel-Hirn-Trauma -,
wurden durchgehend beatment und erhielten deshalb 1,2 mg/kg/h Metomidat
bis zum Ende der Beobachtungszeit.

Von der Narkoseeinleitung bis Versuchsende infundierten wir allen Tieren 3
ml/kg/h einer Basis-Elektrolytlosung (Ringer-Laktat). Zur Kompensation von
Blutverlusten wihrend der Priaparation und vorsorglich als Ersatz fiir die ausge-
dehnten Blutentnahmen zu diagnostischen Zwecken wihrend der Versuchsdauer
(ca. 300 ml) erhielten alle Tiere am Ende der Prdparationsphase 15 ml/kg KG
Dextran 60 (Macrodex 4,5% RL). Zur Prophylaxe moglicher anaphylaktoider
Reaktionen auf makromolekulares Dextran wurden 10 Minuten vorher 3 g nie-
dermolekulares Dextran 1 (Promit) vorgegeben.

4.2.1.3 Tierpriparation

Unter kontinuierlicher EKG- und Temperaturkontrolle wurden folgende gefa3-
und kopfchirurgische Eingriffe vorgenommen:

Gefipipriparation: Uber die Arteria femoralis sinistra wurden per arteriae sectio
zwei Kunststoffkatheter (Einmal Venenkatheter ,steril* Nr. 5: 1.2 - 1.7 @, Fa.
Braun) bis in die Aorta abdominalis vorgeschoben, um einerseits den arteriellen
Blutdruck kontinuierlich messen, andererseits arterielles Blut zu Analysezwek-
ken entnehmen zu konnen.

Via Arteria femoralis dextra wurde ein sog. ,,Pigtail-Katheter” (High-flow-ny-
lon-Katheter, 5 F, Fa. W. Cook, DK) in den linken Ventrikel eingefiihrt, die
Lagekontrolle erfolgte durch die typische Druckkurve. Der Ventrikelkatheter
diente zur Injektion diverser Isotope, um den zerebralen Blutflul messen zu
konnen. AuBerdem schoben wir iiber dieselbe Arterie eine Thermistorsonde
(1 mm @) zur Registrierung des Herzzeitvolumens in den Aortenbogen vor.

In die Vena cava inferior wurde ein Venenkatheter iiber die Vena femoralis
sinistra bis kurz vor die Einmiindung in den rechten Vorhof vorgeschoben. Per
venae sectio im linken Submandibularbereich plazierten wir iiber einen Seitenast
der Vena jugularis externa einen doppellumigen, pulmonal-arteriellen Swan-
Ganz-Katheter (Modell 93/110/5 F, Fa. Edwards Labaratories, USA) in der Ar-
teria pulmonalis zur kontinuierlichen Messung des pulmonalarteriellen Mittel-
druckes (MPAP), zur intermittierenden Bestimmung des pulmonalen kapilldren
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VerschluBdruckes (PCWP) sowie zur Entnahme von gemischt-venésem Blut.
Eine schematische Ubersicht iiber die Katheterlage gibt Abb. 14.

Nach Beendigung der GefiBpriparation wurden die Operationswunden
chirurgisch verschlossen und die Tiere aus der bisherigen Riickenlage in Bauch-
lage gebracht.

Kopfpriparation: Die Kopfhaut wurde mit einer Mischung aus 20 ml Bupiva-
cainhydrochlorid und 5 IE Ornipressin (POR 8 Sandoz) sowohl zur lokalen An-
dsthesie als auch zur Vasokonstriktion infiltriert. Zur Freilegung der Schidelka-
lotte durchtrennten wir die Galea aponeurotica in sagittaler Richtung von der
Protuberantia occipitalis externa bis 2 cm vor die Sutura frontomaxillaris und in
transversaler Richtung vom Os temporale sinistrum zum Os temporale dextrum
ca 2 cm oberhalb der Orbitae. Mit Trepanationsbohrern legten wir verschiedene
Bohrldcher unter Erhalt der Dura mater an. Das erste Bohrloch (12 mm @) ent-

(D

Katheterschema:

Al: Blutentnahme
B2: art. Blutdruck
C3: Linksherzkatheter
D4: Thermistorsonde
E5: 2ZVD
F6: MPAP

PCWP

gemischtven. Blut

Buchstabe
Zahl

Einstrittsstelle
Katheterspitze

Abb. 14. Katheterschema und Kalottenbohrlécher (rechts oben)
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stand 2,6 cm rostral der Protuberantia occipitalis externa unmittelbar in der Me-
dianlinie und diente zum Anschlu$} des ,,Fluid-Percussion‘“-Geriites.

Ein zweites Bohrloch (6 mm @) entstand 2 cm rostral der ersten Bohrung.
Durch diese Offnung wurde der Sinus sagittalis dorsalis punktiert und ein diin-
ner Katheter (Arteria-radialis-Katheter vom Typ Leader Cath. 0.6-0.9 mm, Fa.
Vygon, France) zur Entnahme hirnvenodsen Blutes bis kurz vor den Confluens
sinuum vorgeschoben.

Etwa 0,9 cm links des letztgenannten Bohrloches wurde eine weitere Bohrung
mit 6 mm @ angelegt. Durch dieses Loch legten wir einen diinnen Kunststoffka-
theter (Arteria-radialis-Katheter) - nach Punktion der Dura mater - subdural zur
kontinuierlichen Messung des intrakraniellen Druckes.

Die beiden kleineren Bohrlocher wurden mit Knochenzement wieder
verschlossen. Abb. 14 skizziert die Schidelkalotte mit den Trepanationslo-
chern.

4.2.1.4 Versuchsdurchfiihrung

Zur Erzeugung eines definierten Schiadel-Hirn-Traumas kam das ,,Fluid-Percus-
sion“-Gerit [293] zur Anwendung. Das Pendel des Gerites wurde zur Traumati-
sierung der Tiere einheitlich 53 cm iiber den FuBpunkt ausgelenkt und aus dieser
Hoéhe fallengelassen. Der so auf die Dura mater applizierte mittlere Druck be-
trug ca. 3,5 Atmosphéren. In Vorversuchen war ermittelt worden, dal3 dadurch
zwei Drittel der Versuchstiere innerhalb der ersten 2 h nach dem Trauma
verstorben, wenn keinerlei therapeutische MaBnahmen ergriffen wurden.

Versuchsablauf: Nach AbschluB3 der pridoperativen Phase wurde in den Trau-
magruppen sowohl die Lachgaszufuhr als auch die Sedierung durch Metomidat
beendet. Das Kalottenanschluf3stiick des ,,Fluid-Percussion“-Gerites wurde in
das vorgesehene Bohrloch eingeschraubt und die Tiere in Linksseitenlage ge-
bracht. Sobald sich spontane Atembewegungen zeigten, beendeten wir die kon-
trollierte Beatmung und lieBen die Tiere {iber den liegenden orotrachealen Tu-
bus ein Luft-Sauerstoff-Gemisch (F;0,: 0,28) aus einem Reservoir atmen. Als
ausreichende Spontanatmung sahen wir an, wenn sich der arterielle pCO, zwi-
schen 40 und 50 mm Hg stabilisierte. Die Tiere befanden sich narkosetechnisch
gesehen in der sog. ,,Aufwachphase“, waren aber noch nicht wach, dies war so-
wohl am abgeleiteten Spontan-EEG als auch an den fehlenden motorischen Be-
wegungen festzustellen. Die Tiere der Kontrollgruppe wurden, wie schon darge-
stellt, weiterhin kontrolliert beatmet. Bei ausreichender Spontanatmung verban-
den wir das Kalottenansatzstiick mit dem eigentlichen ,,Fluid-Percussion“-Gerét
und induzierten das Trauma.

Die anschlieBende Beobachtungsperiode erstreckte sich iiber 2 h, die MeBzeit-
punkte fiir himodynamische und respiratorische Messungen sowie die Blutent-
nahmen zur Bestimmung biophysikalischer und biochemischer Kenngréen wa-
ren folgendermaBen definiert:

1 min vor dem Trauma zur Bestimmung der Ausgangswerte sowie 2, 5, 10, 15,
30, 45, 60, 90 und 120 min nach dem Trauma.
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Versuchsabschluf3: Nachdem 120 min nach der Traumatisierung die letzte Blut-
probe entnommen war, wurde die Gehirnoberfliche durch multiples Aufbohren
der Kalotte mit einem 12mm-@-Trepanationsbohrer und anschlieBendem Entfer-
nen der stehengebliebenen Knochenbriicken mit einem ,,Luer* vollstindig frei-
gelegt. Aus Haut und Fensterkitt bildeten wir einen Trichter, in den fliissiger
Stickstoff gegossen wurde, so daB die Hirnoberfliche iiber die nidchsten 15 min
stindig damit bedeckt war. Diese Methode der in-vivo-Einfrierung des Gehirns
wird in der Literatur als ,,Funnel-Technik“ bezeichnet [282]. In Vorversuchen
hatte sich gezeigt, daB 15 min zum vollstindigen Durchfrieren des Gehirns genii-
gen, wenn die Tiere nicht mehr als 25 kg wiegen.

AnschlieBend wurden die Tiere rasch entblutet und der Kopf mit einer Kno-
chensige in toto abgesetzt; nach Entfernen des Unterkiefers erfolgte das kom-
plette Durchfrieren des Restkopfes in fliissigem Stickstoff.

Der Kopf wurde mit einer Bandsédge in 1 cm dicke Scheiben geschnitten und
Gehirnscheiben zur weiteren Aufarbeitung aus den Knochen gel6st.

Versuchsgruppen

a) Kontrollgruppe (K-Gruppe): Die 7 Tiere der K-Gruppe dienten als Kontroll-
tiere. Sie wurden nicht traumatisiert, jedoch in gleicher Weise wie die iibrigen
Tiere pripariert und denselben Messungen unterworfen. Die Narkotisierung
und kontrollierte Beatmung erfolgte wie beschrieben.

b) Spontanatmungsgruppe (S-Gruppe): An den 10 Tieren der S-Gruppe wurde
nach Induktion des Traumas keinerlei Therapie durchgefiihrt. Die Tiere at-
meten wihrend des Versuches spontan (F,0,: 0,28).

¢) Beatmungsgruppe (B-Gruppe): Die Tiere der B-Gruppe atmeten in den ersten
4 min nach dem Trauma spontan (F;0,: 0,28). Nach der 4. Minute wurden
die Tiere mit 0,1 mg/kg KG Alloferin i.v. relaxiert und bis Versuchsende mit
einem Luft-Sauerstoff-Gemisch (F,O,: 0,28) maschinell beatmet. Dabei
strebten wir durch Kontrollen des arteriellen pCO, eine leichte Hyperventila-
tion mit pCO,-Werten zwischen 30 und 35 mm Hg an. Weitere Gaben von
Alloferin wurden nach Bedarf verabreicht. Da die Tiere nach dem Trauma
tief bewuBtlos waren, eriibrigte sich eine Narkotikazufuhr.

4.2.1.5 Mefiwerterfassung

Die MeBwerterfassung, die daraus berechneten GroBlen sowie die Gehirnaufar-
beitung und Bestimmung der zerebralen Metabolite sind ausfiihrlich im Anhang
I beschrieben.

Intrakranieller Druck, zerebraler Perfusionsdruck und Kenngrofien der Himody-
namik: Kontinuierlich wurden computergesteuert, mit einem Mef3wert alle 1,4 s,
der intrakranielle Druck (ICP), der arterielle Mitteldruck (MAP) und der pulmo-
nal-arterielle Druck (MPAP) erfaf3t. Aus dem ICP und MAP berechneten wir
ebenfalls kontinuierlich den zerebralen Perfusionsdruck (CPP).
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Diskontinuierlich registrierten wir das Herzzeitvolumen (HZV), den pulmo-
nal-kapilldren VerschluBdruck (PCWP) und den zentral-venésen Druck (CVP).

Berechnet wurden daraus der Herzindex (CI), der pulmonal-vaskuldre Wider-
stand (PVR), der systemische Widerstand (SVR) sowie der rechts- und linksven-
trikuldre Minutenarbeitsindex (RVMWI bzw. LVMWI).

Respiratorische Kenngrofien: Diskontinuierlich bestimmten wir die arteriellen
und gemischt-vendsen Blutgase (pO,, pCO,, pH, BE), die Atemfrequenz, das
Atemminutenvolumen sowie die in- bzw. gemischt-exspiratorische O,-Konzen-
tration und die gemischt-exspiratorische CO,-Konzentration.

Berechnet wurden daraus die arteriovendse Sauerstoffdifferenz (D,,0,), die
Sauerstoffextraktionsrate (O,er), der Sauerstoffverfiigbarkeitsindex (O,del(i)),
der Sauerstoffverbrauch (VO,), der venoarterielle Shunt (QsQr), die Kohlendio-
xydabgabe (VCO,), die alveolire Ventilation (V,) und die Totraumfraktion (Vp/
Vr). Gravimetrisch wurde das Gesamtlungenwasser und das extravaskulidre Lun-
genwasser bestimmt.

KenngrioBien des Stoffwechsels: Im arteriellen Blut bestimmten wir die Osmolali-
tit, das Gesamteiweil, den KOD, die Elektrolyte Natrium, Kalium, Kalzium
und Chlorid sowie Laktat und Glukose. AuBlerdem die freien Fettsduren, die
freien Aminosiduren sowie die Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Do-
pamin.

Elektrische Hirnfunktion: Im abgeleiteten Spontan-EEG wurden die Frequenz-
anteile (Power) analysiert und die ,,Spectral-Edge-Frequency* (SEF) bestimmt,
auBerdem medianusstimulierte somatosensorisch evozierte Potentiale (SSEP)
abgeleitet.

Kenngrofien des Hirnstoffwechsels: Das Hirngewebe analysierten wir in verschie-
denen Bereichen auf den Gehalt an Osmolalitit, Wasseranteil, Natrium, Kalium,
Kalzium, Chlor, Laktat und Glukose sowie Kreatinphosphat, ATP, ADP und
AMP.

Mit einem bildgebenden Verfahren wurde der Gewebe-pH gemessen.

Die freien Aminosiduren im Gehirn bestimmten wir ebenfalls und berechneten
Quotienten aus bestimmten Aminosduren.

Die zerebrale Durchblutung - regional und gesamt - wurde mit der Micro-
sphere-Technik gemessen.

Da sowohl arteriell als auch hirnvends Blut entnommen wurden, konnte der
zerebrale GefdBwiderstand (CVR), die prozentuale Hirndurchblutung (CFB%),
die zerebrale arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz, die zerebrale Sauerstoft-
extraktionsrate, das zerebrale Sauerstoffangebot sowie der prozentuale und ab-
solute Sauerstoffverbrauch angegeben werden. Dies war ebenfalls fiir die zere-
brale arterioven6se Glukosedifferenz, die zerebrale Glukoseextraktionsrate und
den Glukoseverbrauch moglich. Aus der arteriovenGsen Laktatgehaltsdifferenz
lieB sich die zerebrale Laktatausschwemmung berechnen.
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4.2.1.6 Statistische Auswertung

Alle erhobenen und berechneten MeBBwerte wurden EDV-miBig erfat und ge-
speichert (Mikrocomputer HP 86). Fiir jeden Parameter ermittelten wir zu jedem
MeBzeitpunkt das Gruppenmittel sowie die Standardabweichung. Zur Uberprii-
fung von zeitlichen Verinderungen innerhalb einer Gruppe sowie Unterschieden
zwischen den Gruppen kamen nach der Uberpriifung der Daten auf Normalver-
teilung parametrische und nichtparametrische Testverfahren zur Anwendung.
Waren die Mef3werte normal verteilt, so iiberpriiften wir die zeitlichen Verinde-
rungen mit dem t-Test fiir abhidngige Wertepaare unter Beriicksichtigung der
Korrekturfaktoren nach Dunnet fiir multiple Vergleiche [67]. Falls die erhobenen
Daten nicht normal verteilt waren, kam das von Wilcoxon und Wilcox vorge-
schlagene Testverfahren zur Anwendung. Zum Vergleich zwischen den Gruppen
berechneten wir die PriifgroBie nach Cruscal-Wallis und schlossen bei signifikan-
ten Unterschieden den Test nach Wilcox fiir unverbundene Wertepaare an
[140].

Um die Abhéngigkeit zweier Parameter zu zeigen sowie den Grad der Abhin-
gigkeit zu beschreiben, fiihrten wir lineare, exponentielle, logarithmische und
polynomiale Regressionsanalysen durch (HP-Statistikpaket, 1979). Die Nuli-Hy-
pothese, kein Unterschied zwischen 2 Zeitpunkten oder Gruppen, wurde auf
dem 5%-Niveau bei zweiseitiger Fragestellung abgelehnt.

In den im Ergebnisteil angefiihrten Tabellen und Abbildungen kennzeichne-
ten wir Unterschiede im zeitlichen Verlauf innerhalb einer Gruppe mit einem
Stern, Unterschiede zu einem Zeitpunkt zwischen den Gruppen mit einem Kreis.
In den Tabellen wurden grundsatzlich nur signifikante Unterschiede auf dem
5%-Niveau gekennzeichnet, in den Abbildungen, dort wo es zur besseren Dar-
stellung dienlich erscheint, auch signifikante Unterschiede auf dem 1%- oder
1%o-Niveau. Hierfiir verwendeten wir dann 2 bzw. 3 Sterne oder Kreise.

Statistische Aussagen bei relativ geringer Fallzahl und zudem noch die biolo-
gische Variabilitit des Tiermaterials beriicksichtigend miissen sehr zuriickhal-
tend interpretiert werden. Zwar bestinde prinzipiell die Méglichkeit, die Fall-
zahl zu vergréBern, aber dann kénnten durch einen iiberlangen Untersuchungs-
zeitraum systematische Fehler, wie z. B. uneinheitliches Tiermaterial, jahreszeitli-
che Verdnderungen usw., nicht mehr mit Sicherheit ausgeschlossen werden. An
die statistische Betrachtungsweise miissen deshalb gewisse Zugestindnisse ge-
macht werden. Wohl wissend, daB die angewandten statistischen Verfahren
nicht immer die wiinschenswerteste ,,Michtigkeit* besitzen, sollen deshalb die
vorgelegten Ergebnisse zum Teil mehr im deskriptiven als immer im statistisch
relevantesten Sinne verstanden werden.

4.2.2 Ergebnisse

Vorbemerkungen: Alle Tiere der Kontrollgruppe (K-Gruppe) sowie alle Tiere mit
Beatmung ab der 4. Minute nach dem Trauma (B-Gruppe) iiberlebten das 2stiin-
dige Beobachtungsintervall. Die nach dem Trauma ohne jegliche Therapie spon-
tanatmenden Versuchtstiere (S-Gruppe) hingegen starben wihrend der Beobach-
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tungsperiode konsekutiv ab, so daB} bei Versuchsende nur noch 3 von 10 Tieren
lebten. Bei den 7 verstorbenen Tieren dieser Gruppe kam es im Laufe der Beob-
achtungsperiode zu einem Atemstillstand mit darauffolgendem Zusammenbruch
des Herz-Kreislauf-Systems. Aus Abb. 15 kénnen die Uberlebensrate sowie die
Absterbezeitpunkte entnommen werden. Da die MeBzeitpunkte, vor allem in der
zweiten Hilfte des Beobachtungsintervalls, relativ weit auseinanderliegen, miis-
sen die vor dem Eintritt des Todes erhobenen MeBBwerte nicht unbedingt den
Endzustand vor dem Tode aufzeigen, sondern konnen héufig noch im Normbe-
reich liegen oder allenfalls einen Trend angeben. Insbesondere sei darauf ver-
wiesen, daB3 die als Mittelwerte wiedergegebenen Ergebnisse in der S-Gruppe
sich somit aus einem abnehmenden Kollektiv errechneten. Dies beriicksichti-
gend wurden ab der 30. Minute nach dem Trauma fiir diese Gruppe keine stati-
stischen Berechnungen durchgefiihrt, sowie die MeBwerte - wenn sich relevante
Verdnderungen ergaben - in Einzelwertdarstellung aufgefiihrt.

4.2.2.1 Intrakranieller Druck (ICP) und zerebraler Perfusionsdruck (CPP)

Der mittlere intrakranielle Druck lag vor Versuchsbeginn zwischen 7 und 11
mm Hg und blieb fiir die Kontrolltiere iiber die ganze Beobachtungszeit kon-
stant. Unmittelbar nach dem Trauma erfolgte sowohl in der S- als auch in der
B-Gruppe ein rascher Anstieg, der nach 3-5 min sein Maximum um 40 mm Hg
erreichte (Tabelle 14, Abb. 16). Danach fielen in den beiden Traumagruppen die
Mittelwerte allmdhlich ab, waren jedoch nach 120 min noch gegeniiber dem
Ausgangsniveau erhoht. Wihrend in der B-Gruppe ab der 2. Minute nach dem
Trauma bis zur 120. Minute alle Werte zum Ausgangswert signifikant verschie-
den waren, konnte in der S-Gruppe wegen der gro3en Streuung und vor allem
wegen dem baldigen Absterben der Tiere ab der 5. Minute statistisch kein Unter-
schied zum Ausgangswert verzeichnet werden.
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Tabelle 14

-1 2 5 10’ 15/ 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
ICP K-Gruppe{x 9,7 9,0 9.4 9,8 9,2 9,4 9,6 9,1 9,1 9,4
[mm Hg] s 28 32 2,9 3,1 2,7 2,8 2,8 2,2 3,1 3,5

S-Gruppe X 7,7 359% 37,2% 35,68 32,5% 25,7% 19,4% 22,6 21,2% 189°
s 52 245 218 157 144 44 78 115 7,2 7,8

B-Gruppe [x 11,4 353° 443% 36,1% 334% 286% 310t 30,05 308% 30,1
s 42 162 170 153 157 114 88 86 85 127

CPP K-Gruppe|x 86,9 884 889 861 904 864 856 819 834 826
[mm Hg] s 11,8 120 133 13,0 16,1 182 21,5 23,5 243 243

S-Gruppe | 87,0 52,7% 50,15 57,05 62,8% 66,15 733 63,0 546 689
s 94 229 262 143 141 73 145 199 378 44

B-Gruppe | X 84,2 59,7% 49,3% 49,08 50,3% 51,1% 43,1% 41,5% 41,3% 39,2%
s 122 253 11,1 154 13,5 144 13,7 13,5 184 179

*p=<0,05; °p=<0,05
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Die genauere Analyse der ICP-Verldufe - Online-Werteerfassung mit einem
MeBwert alle 1,4 s - ergibt, daB der initiale ICP-Anstieg sehr rasch erfolgte und
nach 1 min fast schon sein Maximum erreicht hatte (Abb. 17).

Der zerebrale Perfusionsdruck (CCP) mit einem Ausganswert von ca. 85 mm Hg
(Tabelle 14) zeigte schon 2 min nach dem Trauma einen deutlichen Abfall, er
betrug in der 5. Minute nur noch 50 mmHg. Wihrend in der S-Gruppe eine
scheinbare Erholung erfolgte, blieb der CCP in der B-Gruppe unverindert auf
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dem niedrigen Niveau, um dann gegen Ende des Versuches noch bis auf 40
mm Hg abzusinken.

Die schnelle Zeitanalyse (Abb. 18) zeigt, daf3 die diskontinuierliche Werteer-
fassung nur sehr unvollstindig den Verlauf des CPP wiedergibt und einen deut-
lichen Anstieg innerhalb der 1. Minute nicht erfa3t. Dieser Anstieg hatte 1 min
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nach dem Trauma sein Maximum erreicht und der CPP fiel dann innerhalb von
einer weiteren Minute fast auf sein Minimum ab.

Analysiert man den CPP in diesen ersten Minuten noch weitergehend, indem
man CPP und ICP gegeneinander auftrigt (Abb. 19), so sieht man, da3 einem
wenige Sekunden andauernden leichten CPP-Abfall, verbunden mit einem ICP-
Anstieg, eine starke CPP-Erh6hung folgt. Hierbei steigt der inrakranielle Druck
ebenfalls an. Der anschlieBende ausgeprigte Abfall des zerebralen Perfusions-
druckes ist jedoch nicht mit einem gleichzeitigen ICP-Abfall verbunden, sondern
dieser bleibt auf seinem erhéhten Niveau, um dann bei nur noch geringem CPP-
Abfall weiter anzusteigen. Eine Verbesserung dieser ungiinstigen Situation wird
in der B-Gruppe erst mit dem Einsetzen der kontrollierten Hyperventilation er-
reicht.

4.2.2.2 Himodynamische Parameter

Die Herzfrequenz (HR) lag initial im Mittel zwischen 118 und 137 Schlige/min.
Unmittelbar nach der Schideltraumatisierung war bei allen Tieren eine starke
Herzfrequenzerh6hung zu beobachten, sie lag im Mittel iiber 200 Schlige/min
und unterschied sich in der B-Gruppe bis zum Beobachtungsende signifikant
vom Ausgangswert (Tabelle 15). Auch in der S-Gruppe war trotz eines gewissen
Riickganges der Herzfrequenz eine deutliche Erhéhung iiber 2 h zu beobachten.
Die ,,Online-Erfassung” wihrend der ersten 15 min zeigte, daB die Herzfrequenz
nach dem Trauma innerhalb weniger Sekunden bis zum Maximalwert anstieg,
um nach einem kurzen Riickgang auf einem stark erhéhten Level zu verbleiben
(Abb. 20).
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Tabelle 15
-1 2 5 10’ 15’ 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
HR K-Gruppe|x 137 138 139 136 136 142 141 142 145 143
[1/min] s 20 21 19 21 20 19 23 29 21 22
S-Gruppe |x 134  211% 190° 179° 181% 188% 175 163 145 165
s 27 41 40 28 30 37 30 23 33 38
B-Gruppe [ X 118 209% 196% 177% 172% 172% 174% 173* 170* 164*
S 13 32 34 21 18 20 27 32 27 29
MAP K-Gruppe|x 96,5 974 983 959 99,6 958 952 91,0 925 919
[mm Hg] s 10,5 10,5 12,1 122 157 17,1 202 235 229 230
S-Gruppe (X 94,7 86,7 872 925 953 91,8 92,7 856 758 878
S 8,7 32,6 349 204 168 46 165 156 31,6 3,8
B-Gruppe |[X 958 969 933 86,1 854 80,7 732*% 73,0% 72.8* 70,6*
S 11,0 230 179 151 159 145 9,5 11,3 13,1 119
MPAP K-Gruppe|x 23,4 23,5 23,7 228 232 237 227 223 232 24]1
[mm Hg] s 3,9 3,4 3,8 3,2 3,3 3,7 42 4.0 6,1 6,8
S-Gruppe |Xx 22,3 263 249 242 2377 2277 26,7 241 282 266
S 3,0 6,8 55 6,8 5,9 3,5 7,9 8,0 8,8 6,2
B-Gruppe | X 214 233 244 241 234 235 229 229 23,1 251
s 5,1 7,4 7,0 6,1 5,8 5,6 4.8 4.8 6,3 6,0
*p<0,05; °p=<0,05
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Die Ausgangswerte des mittleren arteriellen Druckes (MAP) waren in den 3
Gruppen nahezu identisch, sie lagen zwischen 95 und 97 mm Hg. Die diskonti-
nuierliche Erfassung (Tabelle 15) ergab praktisch keine Verdnderung innerhalb
der ersten 30 min, in der 45. Minute fielen die Tiere der B-Gruppe leicht ab, eine
Tendenz, die bis zum Versuchsende anhielt und in der 45. und 120. Minute auch
statistisch gesichert werden konnte. Auch hier ergab erst die schnelle ,,Online-
Erfassung“, daB innerhalb der ersten 2 min nach dem Trauma sehr starke MAP-
Erhohungen zu beobachten sind (Abb. 21).

Innerhalb weniger Sekunden, analog der Herzfrequenz, steigt der arterielle
Mitteldruck von seinem Ausgangswert auf 140-150 mm Hg an, um jedoch - im
Gegensatz zur Herzfrequenz - fast ebenso schnell wieder abzufallen. In der 2.
Minute sind die Ausgangswerte wieder erreicht.

AuBerst interessant ist die gemeinschaftliche Betrachtung des intrakraniellen
Druckes und des arteriellen Mitteldruckes wihrend der ersten Minuten nach
dem SHT (Abb. 22). Initial steigt der ICP fiir wenige Sekunden bei gleichblei-
bendem MAP an, um dann wihrend der nichsten 30 s zusammen mit dem MAP
zu verlaufen. 30 s nach dem Akutereignis beginnt der MAP wieder auf seinen
Ursprungswert abzusinken, der ICP bleibt erhéht, um dann bei normalem MAP
noch weiter anzusteigen.

Vollig identisch zum MAP war der Verlauf des pulmonalarteriellen Mitteldruk-
kes (Tabelle 15). Auch an ihm war nur wihrend der ersten Minuten eine starke
Erhohung von 22 mm Hg auf fast 40 mm Hg festzustellen, die sich bis zur 2.
Minute wieder normalisiert hatte (Abb. 23). Bis zum Versuchsende waren dann
keine weiteren Schwankungen feststellbar.

Am pulmonal-kapilliren Verschlufdruck (Tabelle 16) und am zentral-venésen
Druck (Tabelle 16) lieBen sich zu keinem Zeitpunkt Verdnderungen eruieren. Ob
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auch hier sehr kurzdauernde Alterationen bei kontinuierlicher Analyse erfaBbar
gewesen wiren, kann nicht beurteilt werden. Jedoch hatte sich in Vorversuchen
gezeigt, daB beide GroBen auch wihrend der ersten Minuten nach dem Trauma
konstant blieben.
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Tabelle 16
-1 27 5 100 15 30" 45 60' 90’ 120’

CVP K-Gruppe|x 18 20 17 13 20 18 11 08 06 1,
[mm Hg] s 1,5 17 1,7 22 21 25 22 15 15 15
S-Gruppe [x 09 28 37 13 23 06 08 20 10 1,0

s 17 45 54 30 38 13 15 28 14 17

B-Gruppe|x 09 08 05 17 06 08 07 07 05 07

s 29 08 17 30 22 22 21 24 22 21

PCWP K-Gruppe|x 56 59 56 55 54 55 41 44 38 34
[mmHg] s 20 17 14 12 1,6 21 24 24 22 30
S-Gruppe [x 57 54 56 43 67 58 66 44 64 68

s 29 38 50 35 52 44 64 23 48 31

B-Gruppe [k 69 57 59 67 59 63 62 67 54 61

s 20 44 33 20 21 29 37 33 38 38

Das auf das Korpergewicht bezogene Herzzeitvolumen, der Herzzeitvolumen-
index (CI), lag in der Kontrollgruppe bei 180 ml/min/kg, wahrend er sich in den
beiden anderen Gruppen etwas hoher bei ca. 220 ml/min/kg bewegte. Der Un-
terschied war jedoch statistisch nicht zu sichern (Abb. 24, Tabelle 17). Es hatte
sich schon in Vorversuchen gezeigt, dal spontan atmende Tiere im Gegensatz zu
den beatmeten Kontrolltieren im Mittel leicht hohere Herzzeitvolumina aufwie-
sen. Die beiden Bezugslinien in Abb. 28 zeigen den Is-Bereich des CI zur Zeit
der chirurgischen Priaparation und vor Volumengabe (400 ml Macrodex 4,5% vor
der Traumatisierung). Die CI-Werte stiegen unmittelbar nach dem Trauma im

Mittel scheinbar etwas an, dies lieB sich jedoch nicht absichern.
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Tabelle 17
-1 2 5’ 10’ 15/ 30" 45 60" 90" 120/
CI K-Gruppe(x 181 190 187 182 180 183 174 175 179 171
[ml/min/kg] s 27 33 34 31 32 37 37 48 40 36
S-Gruppe (X 234° 262° 245 261° 250° 276° 228 230 205 241
s 39 50 75 45 46 60 75 88 69 98
B-Gruppe (X 212 264% 252° 237° 239 233 210 207 196 187
s 53 58 50 50 62 57 38 45 41 50
PVR K-Gruppe|x 326 317 327 321 348 346 383 377 408 460
[dyn-s-cm ™) s 33 37 38 41 63 67 94 136 164 182
S-Gruppe {x 262 315 330 279 256 230 352 380 425 381
s 82 111 175 124 136 127 281 343 343 358
B-Gruppe [X 265 256 282 283 287 287 291 291 336 401
s 144 134 166 159 168 156 116 115 136 223
SVR K-Gruppe|x 1886 1821 1889 1870 1968 1865 1984 1952 1976 2025
[dyn-s-cm ™) s 313 327 389 309 467 403 535 724 904 944
S-Gruppe [x 1475° 1263° 1655 1268° 1364 1211° 1565 1462 1649 1454
s 338 328 971 349 327 278 554 744 546 744
B-Gruppe [x 1686 1323° 1338° 1268° 1288° 1241° 1246° 1262 1324 1368
s 628 402 431 219 252 233 264 246 248 299

*p<0,05; °p=<0,05

Pulmonal-vaskuldrer Gefdfiwiderstand (PVR): Wihrend der ganzen Beobach-
tungsperiode konnten in keiner Gruppe absicherbare Verinderungen des PVR
festgestellt werden (Tabelle 17), obwohl in allen Gruppen die Endwerte nume-
risch etwas liber den Ausgangswerten lagen. Ausgehend von einem Anfangswert
von 262 bzw. 265 dyn-s-cm~° in der S- und B-Gruppe und von 326 dyn-s-cm ~°
in der K-Gruppe beliefen sich die Werte bei Versuchsende zwischen 381 und 460
dyn-s-cm™,

Totaler peripherer Widerstand (SVR): In der Kontrollgruppe betrug der Anfangs-
wert 1890 dyn-s-cm >, etwas niedriger lagen die beiden anderen Gruppen (Ta-
belle 17). Unmittelbar nach dem Trauma fiel der systemische GefiBwiderstand
etwas ab, um in der B-Gruppe bis zum Versuchsende auf leicht erniedrigtem
Niveau zu verbleiben.

Rechtsventrikuldrer Minutenarbeitsindex (RVMWI): Der RVMWI stieg unmittel-
bar nach der Gehirntraumatisierung in beiden Traumagruppen um 20 g/min/kg
auf 80 bzw 88 g/min/kg an, um nach 45-60 min wieder bei den Anfangswerten
angelangt zu sein (Tabelle 18). Statistisch lieBen sich diese Verinderungen we-
gen der groflen Streuung jedoch nicht absichern. In der K-Gruppe zeigte sich
keine Anderung.
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Tabelle 18
-1 2 5’ 10 15" 30" 45 60" 90" 120’
RVMWI K-Gruppe |x 58 61 61 59 56 61 57 56 56 54
[g-m/min/kg] S 17 17 18 15 15 18 20 23 18 19
S-Gruppe X 68 88 75 80 71 81 78 65 64 78
S 12 23 27 21 11 12 20 25 13 17
B-Gruppe [x 59 80* 81 71 72 71 63 62 61 62
s 21 31 25 18 20 20 15 ° 18 22 21
LVMWI K-Gruppe | X 224 237 235 226 232 227 217 206 209 201
[g- m/min/kg] S 42 47 49 52 58 67 69 78 41 45
S-Gruppe [X 283 319° 322 315 302 321 259 255 244 262
s 52 98 124 93 78 62 55 125 80 100
B-Gruppe | X 255 333 302 262 266 243 193* 190* 183* 168*
s 67 127 91 96 108 90 47 59 58 64

* p<0,05; °p=<0,05

Linksventrikuldrer Minutenarbeitsindex (LVMWI): Der LVMWI zeigte anfing-
lich ein dem RVWI analoges Verhalten, sank jedoch in der zweiten Stunde deut-
lich unter den Ausgangswert. Die Werte lagen in der B-Gruppe gegeniiber den
Vorwerten signifikant niedriger (Tabelle 18).

4.2.2.3 Atmung und Gasstoffwechsel, extravaskulires Lungenwasser

Blutgase

Arterieller Sauerstoffpartialdruck: Die Ausgangswerte des arteriellen Sauerstoff-
partialdruckes (p,O,) beliefen sich auf 92-106 mmHg, wobei die K-Gruppe
wihrend des ganzen Versuches nahezu unverindert blieb (Abb. 26). In der S-
und B-Gruppe sank der p,O, zunichst ab, um dann durch die kontrollierte Be-
atmung in der B-Gruppe ab der 4. Minute iiber das Ausgangsniveau anzusteigen.
Die in der S-Gruppe zu verzeichnende Normalisierung ab der 15. Minute wird
wiederum durch das Absterben der Tiere mit niedrigem p,O, verursacht. Abbil-
dung 25 zeigt dies besonders anschaulich in der Einzeltierdarstellung. Neben
dem initialen drastischen Abfall ist zu entnehmen, daB3 viele Tiere unmittelbar
nach dem Auftreten sehr niedriger p,O,-Werte verstarben.

Arterieller Kohlensdurepartialdruck: Ein spiegelbildliches Verhalten zeigte der
p.CO;. Da die K-Gruppe kontrolliert beatmet war, fanden sich hier initial deut-
lich niedrigere Werte. In der S- und B-Gruppe, alle Tiere beider Gruppen atme-
ten iiber einen liegenden Endotrachealtubus spontan vor dem Trauma, bewegte
sich der p,CO, durch einen gewissen Narkoseiiberhang zwischen 40 und 50
mm Hg. Der relativ kurze, in der B-Gruppe durch die dann folgende Beatmung
kompensierte pCO,-Anstieg kommt in der S-Gruppe voll zum Tragen (Abb. 28).
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Vor allem zeigten die am Atemstillstand sterbenden Tiere exzessive CO,-Erho-
hungen (Abb. 27).

Arterielle pH-Werte: Der arterielle pH wurde im wesentlichen durch den CO,-
Partialdruck bestimmt, er verhielt sich zu ihm reziprok. Unter kontrollierter Be-
atmung lagen die Werte - im Sinne einer respiratorischen Alkalose - gering iiber
der Norm (Tabelle 19).
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Abb. 28. pCO, im arteriellen Blut (X +s); e—e K-Gruppe, *—* S-Gruppe, =—a B-Gruppe

Baseniiberschuf3 (BE): Bei Versuchsbeginn betrug der BE in der K-Gruppe 6,5
mmol/], in den beiden anderen Gruppen lag er zwischen 2,8 und 3,6 mmol/I
und unterschied sich somit signifikant von der K-Gruppe. Der Baseniiberschuf3
anderte sich wihrend des ganzen Versuches nicht wesentlich (Tabelle 19).
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Tabelle 19
-1 2 5’ 10’ 157 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
pH K-Gruppe|% 7,52 7,51 7,51 7,50 7,50 7,50 7,50 7,50 7,48 748
im arteriellen s 0,05 0,05 0,04 0,05 005 0,06 0,07 0,07 0,07 0,08
Blut S-Gruppe | X 7,36° 7,30°  7,28° 7,31° 7,35° 7,35 732 17,32 7,23 7,19
s 0,01 0,08 0,10 0,09 0,06 0,04 0,03 0,05 0,15 0,06
B-Gruppe [X 7,39° 733° 740 741 743 748* 752% 753* 755% 755%
s 0,02 0,12 0,13 0,10 0,09 0,07 0,06 0,05 0,06 0,04
BE K-Gruppe|x 6,51 5,89 599 599 569 599 599 5,88 5,59 5,57
im arteriellen s 2,05 224 242 252 254 293 3,12 294 3,73 1,16
[l?rl:rlrtml-l*‘] S-Gruppe {x 2,76° 0,165 —0,61° 0,43° 1,27° 0,92° —2.24° 0,63° —0,63 —2,67°
s 1,84 323 455 331 278 3,68 6,58 245 441 5,46
B-Gruppe | % 3,23° 1,05° 1,43° 1,66° 1,84° 2,92 4,03 4,29 5,18 5,32%
s 1,84 3,03 436 389 331 2,80 2,38 2,55 2,25 1,80

*p<005; °p=<0,05

Gasstoffwechsel

Atemfrequenz: Die Atemfrequenz (Abb. 29) der K-Tiere mit durchgehender Beat-
mung lag zu jedem MeBzeitpunkt bei 22/min. S- und B-Tiere dagegen zeigten
Ausgangswerte zwischen 90 und 120/min. Mit dem Trauma setzte eine mehr
oder minder lang andauernde Apnoe ein, die dann von langsamen, tiefen Atem-
ziigen - initial noch mit apnoischen Pausen - abgelost wurde. Da die Tiere der
B-Gruppe ab der 4. Minute kontrolliert hyperventiliert wurden, war ihre Atem-
frequenz mit der K-Gruppe identisch. Die S-Tiere hingegen wiesen eine sehr
schwankende Atemfrequenz auf, wobei apnoische Pausen kurz vor dem Tode
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Abb. 29
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immer héufiger auftraten. Zu allen Zeitpunkten lag die Atemfrequenz in der S-
Gruppe signifikant unter dem Ausgangswert.

Atemminutenvolumen: Die Tiere der K-Gruppe beatmeten wir wihrend des gan-
zen Versuches mit 8,6-9,0 1/min (Abb. 30). Bei der S- und B-Gruppe lagen die
Atemminutenvolumina unter Spontanatmung zwischen 11 und 13 1/min und
sanken nach der Traumatisierung auf Werte zwischen 4,7 und 7,3 1/min ab. Die
Tiere der B-Gruppe wurden ab der 4. Minute mit 9-11 1/min beatmet; das Atem-
minutenvolumen der S-Tiere bewegte sich wihrend der ganzen posttraumati-
schen Periode unterhalb der Ausgangswerte.
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Tabelle 20

-1 2 5! 10 15" 30’ 45’ 60" 90’ 120’

D._.,O, K-Gruppe(x 27 28 27 28 29 29 30 31 29 30
[mg/dI] s 04 03 05 05 05 05 05 06 05 05

S-Gruppe (X 25 2,1 22 26 25 25 25 33 24 19
s 07 15 17 1,1 09 09 07 17 06 07
B-Gruppe |X 28 20° 19° 21° 23 21° 24 26 27 37
s 06 06 06 07 07 04 05 05 05 07
Osen K-Gruppe|x 23,7 245 245 254 256 256 263 275 267 213
(%] s 39 31 33 45 40 32 28 47 41 51

S-Gruppe [x 21,8 193 21,1 225 211 217 228 318 359 162
s 65 152 148 88 72 80 97 182 265 63
B-Gruppe [X 257 250 156° 18,5° 21,1 19,7° 22,4° 240 256 243
s 7,5 177 49 63 60 29 35 31 46 90

°p=<0,05
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Arteriovendse Sauerstoffdifferenz (Tabelle 20): Die arteriovendse Sauerstoffdiffe-
renz (D,.,0O,) errechnet sich als Differenz aus dem Sauerstoffgehalt des arteriel-
len Blutes abziiglich des Sauerstoffgehaltes im gemischt-venosen Blut. Hinsicht-
lich der Ausgangswerte unterschieden sich die 3 Gruppen nicht, die Sauerstoff-
differenz lag um 2,6 ml/dl. Zum Zwei-Minuten-Zeitpunkt waren die berechne-
ten Gruppenmittelwerte in den Traumagruppen niedriger als die Ausgangswerte,
um dann wieder langsam auf das Anfangsniveau anzusteigen.

Sauerstoffextraktionsrate: Die Sauerstoffextraktionsrate (Oye.r)) gibt die prozen-
tuale Sauerstoffausschopfung beim Durchgang durch den groBlen Kreislauf an.
Sie entsprach in unserem Versuch weitgehend dem Verlauf der D, O, (Tabelle
20). Von einem Initialwert um 23% waren bei den traumatisierten Tieren Abfille
bis auf 16% zu beobachten, die sich im weiteren Verlauf normalisierten. Zwi-
schen den Gruppen konnten keine Unterschiede festgestellt werden.

Sauerstoffverfiigbarkeitsindex (Tabelle 21): In der S- und B-Gruppe lag der
Sauerstoffverfiigbarkeitsindex (Oygeliy) vor dem Trauma mit 25 ml/min/kg et-
was hoher als in der K-Gruppe. Der Unterschied lieB sich jedoch statistisch
nicht absichern. Nach dem Trauma fand man eine voriibergehende Erhéhung
der Mittelwerte, die sich bis zum Versuchsende wieder normalisierten.

Tabelle 21
-1 2 5 10’ 15’ 300 45 60 90" 120’
Ozdei i) K-Gruppe|x 20,2 21,0 20,5 20,1 19,8 20,2 19,1 19,1 19,0 18,7
[ml/min/kg) S 1,5 2,2 1,8 1,9 2,2 2,6 28 39 39 45
S-Gruppe | X 26,4 31,1° 27,4° 30,5° 29,6° 32,3° 256 24,1 223 277
s 48 78 11,0 6,3 6,0 8,2 80 85 6,5 11,2
B-Gruppe [x 24,2 27,6 30,08 26,5° 26,1° 247 223 21,8 21,1 20,6
s 4,7 13,0 53 54 6,2 6,0 44 48 49 6,1
VOM K-Gruppe|{x 4,8 5,1 5,0 5,1 5,0 5,1 51 51 50 50
[ml/min/kg] s 0,7 0,5 0,5 0,7 0,6 0,5 08 08 08 1,2
S-Gruppe | X 5,6 4,7 4,5 6,7 6,2 6,9 56 83 54 41
s 1,4 25 1,8 2,8 2,6 2,3 24 76 33 0,7
B-Gruppe |x 6,2 5,1 4,7 5,2 5,8 49 50 52 53 68
s 2,4 1,7 1,7 2,7 2,8 1,5 1,3 1,2 12 20
Shunt K-Gruppe{x 11,4 11,5 11,7 11,1 10,7 10,6 106 10,6 128 12,7
[%] s 55 5,0 5,6 4,6 53 6,3 57 54 56 19
S-Gruppe | X 16,1 33,5 388 194 184 14,5 159 153 32,5 143
s 94 246 342 11,7 8,9 6,9 74 75 319 93
B-Gruppe [X 83 266 65 119 8,6 8,3 62 60 82 6,5
s 46 327 8,1 119 8,0 39 37 30 39 52

*p=<0,05; °p=<0,05
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Sauerstoffverbrauch (VO,): Die Berechnung des Sauerstoffverbrauches (Tabelle
21) ergab ein dhnliches Bild wie bei den vorstehenden Parametern. In den ersten
2 min nach dem Trauma lagen die berechneten Mittelwerte geringfiigig unter
dem Ausgangsniveau von 108-102 ml/min. Ab der 5. Minute stieg der VO, bis
zum Versuchsende wieder an. Wegen der relativ groBen Streuung lieen sich
Unterschiede weder zwischen den Gruppen noch im zeitlichen Verlauf absi-
chern.

Venoarterieller Shunt (Q,/Qr): Die Mittelwerte des intrapulmonalen venoarte-
riellen Shunts betrugen anfinglich in der K-Gruppe 11%, in der S-Gruppe 18%
und in der B-Gruppe 8%. 2 min nach dem Akutereignis nahmen zwar scheinbar
in beiden Traumagruppen der Mittelwert zu, durch eine sehr gro3e Streuung war
dies jedoch nicht verifizierbar. Auch im weiteren Verlauf ergaben sich keine Un-
terschiede zu den Ausgangswerten (Tabelle 21).

Kohlendioxidabgabe (VCO,): Die CO,-Abgabe belief sich in der K-Gruppe zum
Ausgangszeitpunkt auf 0,16 1/min, die S-Gruppe unterschied sich mit 0,24 1/min
signifikant davon. Zum Zwei-Minuten-Zeitpunkt sank in den beiden Trauma-
gruppen die CO,-Abgabe durch die verminderte Atmung leicht ab, um in der
B-Gruppe nach Einsetzen der kontrollierten Beatmung reaktiv iiber das Aus-
gangsniveau anzusteigen. Der reaktive Anstieg bei den spontanatmenden Tieren
verlief viel langsamer, die Atemdepression durch das Trauma wirkte linger nach
(Tabelle 22).

Totraumfraktion (Vp/Vr): Die Totraumfraktion (Abb. 31), die in der K-Gruppe
bei 0,54 und in den beiden anderen Gruppen zwischen 0,66 und 0,74 lag, war in
den Traumagruppen gegeniiber der K-Gruppe initial signifikant verschieden.
Durch die langsamere, tiefe Atmung nach der Gehirnldsion sank die Totraum-
fraktion ab und verblieb bei den beatmeten Tieren im Bereich der K-Gruppe.

Tabelle 22

-1 2 5 100 15 30" 45 60" 90’ 120’

>

VCO,  K-Gruppe 0,6 016 0,17 0,16 016 016 0,16 016 0,16 0,17
[1/min] s 003 003 003 003 003 003 003 003 004 003

024 013 021 023 025 028 0,15 020 021 032
s 006 008 011 006 005 008 0,10 005 005 0,19

> ) >

021 020 028 024 024 0,19 0,18 0,17 0,16 0,14
s 006 007 005 004 006 003 003 002 002 0,03

Va K-Gruppe 396 398 405 38 390 3,73 3,72 384 382 3,81
[1/min] s 063 053 063 058 054 065 057 051 0,77 0,34
444 209 381 409 462 535 239 35 3,09 4,62
s 1,27 144 236 1,60 190 224 196 135 1,75 3,79

388 391 6,10 535 545 498 497 479 449 423
s 128 172 145 127 1,15 072 106 054 075 0,69

>

S-Gruppe

e

B-Gruppe

e

e

S-Gruppe

>

B-Gruppe
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Unter Spontanatmung hingegen kam es nach 45 min im Mittel zu einem erneu-
ten Anstieg, wohl bedingt durch das Absterben der bradypnoischen Tiere.

Gravimetrische Bestimmung des extravaskuldren Lungenwassers: Das Gesamtlun-
genwasser der K-Gruppe (Abb. 32) lag bei 82,8 g/100 g Lungengewicht (be-
stimmt postmortal nach VersuchsabschluB3), der Mittelwert in der S-Gruppe
wich mit 84,4 g/100 g LG signifikant davon ab. In der B-Gruppe war das Ge-
samtlungenwasser mit 83,4 g/100 g LG zwar ebenfalls erh6oht, der Unterschied
konnte jedoch nicht mehr statistisch gesichert werden.

Das extravaskulire Lungenwasser betrug bei den Kontrolltieren im Mittel 4,66
g/g EVDW (EVDW = Extravaskuldres Trockengewicht). Auch hier war in der

lg/g) EVLW 1o Gesamtlungenwasser
xts X+s
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Abb. 33. a S-Gruppe, b B-Gruppe, ¢ K-Gruppe
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S-Gruppe mit 5,24 g/g EVDW eine deutliche Zunahme zu beobachten. Der Mit-
telwert in der B-Gruppe unterschied sich nicht von der K-Gruppe.

Histologie des Lungengewebes: In Abbildung 33 sind reprisentative histologi-
sche Bilder aus Lungen der verschiedenen Gruppen wiedergegeben. Deutlich ist
die Leukozytenanreicherung, die Extravasation von Erythrozyten sowie die
Odemansammlung in der S-Gruppe zu sehen. Die Alveolarsepten erscheinen
zwar auch in der B-Gruppe gegeniiber der K-Gruppe im Sinne einer Hyperimie,
eines interstitiellen Odems und einer Zellextravasation verbreitert, es 148t sich
jedoch im Gegensatz zur S-Gruppe kein intraalveolires Odem finden.

4.2.2.4 Kenngroflen des Stoffwechsels

Hdématokrit, kolloidosmotischer Druck und Osmolalitit: Der Hdmatokrit im arte-
riellen Blut (Tabelle 23) lag initial einheitlich zwischen 0.27 und 0.28, hier muf3
eine gewisse Verdiinnung durch die Gabe des kolloidalen Volumenersatzmittels
vor Versuchsbeginn angenommen werden. Auffillig ist nach der Traumatisie-
rung ein sofortiger, jedoch kurzfristiger Hamatokritanstieg auf iiber 0.30, der
sich in der B-Gruppe bis zur 15. Minute wieder normalisierte, wihrend er in der
S-Gruppe deutlich linger bestehen blieb.

In allen Gruppen fiel der kolloidosmotische Druck dagegen wihrend des ge-
samten Versuches relativ uniform ab, die Osmolalitdt sowohl im arteriellen als
auch im gehirn-vendsen Blut zeigte keine Verdnderung (Tabelle 23).

Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid): Wihrend die Plasma-Natrium-
Konzentration arteriell und auch gehirn-venos véllig unbeeinfluf3t blieb (Tabel-
len 24 und 25), konnte man sowohl im arteriellen wie auch im gehirn-venésen
Blut einen deutlichen biphasischen Verlauf der Plasma-Kalium-Konzentration

Tabelle 23
-1 275100 15 300 45 60’ 90° 120
HK K-Gruppe|X 027 026 026 026 026 026 026 026 025 025
im arteriellen s 003 004 003 003 003 003 003 003 002 0,02
ﬁ'/‘l‘]t S-Gruppe | 028 031% 030° 029 029 028 028 026 027 029
s 003 0,03 003 003 003 003 004 003 002 004
B-Gruppe [ 027 031% 0,29° 027 026 026* 025% 024* 024* 025
s 004 005 004 003 003 003 003 003 002 003
KOD K-Gruppe|% 15,6 153 151 149 147 144 141 138 140 136
im arteriellen s 1,0 09 0,9 09 1,0 1,0 1,1 0,9 1,3 1,0
[‘3111‘;[{] S-Gruppe % 16,1 16,2 159 155 153% 150% 14,6% 14,0% 13,7% 14,1*
& s L1 12 13 L1 13 14 11 09 12 15
B-Gruppe | % 16,1 16,5° 16,15 155* 15,1* 14,5% 14,1* 139* 13,8* 136*
s 07 08 07 08 09 09 L1 10 09 12

* p<005; °p=<0,05
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Tabelle 24
-1 2 5 10’ 15 30 45’ 60’ 90" 120’
Natrium K-Gruppe| x 141,0 140,7 140,7 141,2 141,3 141,6 140,6 141,2 140,6 140,3
im arteriellen s 26 34 39 33 3,5 3,0 3,6 34 29 3,6
[lfll;:lol/” S-Gruppe | x 141,3 142,0 142,5 141,7 142,5 142,6 1440 143,0 1433 1423
s 29 32 36 15 1,0 1,1 2,0 14 22 15
B-Gruppe | X 141,5 141,5 141,7 142,1 141,8 140,9 141,0 141,3 141,4 1409
s 1,5 1,8 14 1.2 1,3 1,7 1,8 1,6 18 3,1
Kalzium K-Gruppe|x 20 2,1 20 20 2,0 2,0 1,9 20 20 20
im arteriellen s 02 02 02 02 0,2 0,2 0,3 03 03 02
[Bnll‘:ml 4 SOmppe|X 20 20 20 21 20 21 21 20 21 20
s 02 02 02 0,1 0,2 0,2 0,2 01 02 04
B-Gruppe |[x 2,0 21 20 20 2,0 2,0 2,0 20 20 20
s 01 02 02 02 0,2 0,3 0,2 02 02 0,1
Chlorid K-Gruppe|%x 99,6 982 99,1 99,3 993 99,1 989 99,8 99,6 999
im arteriellen s 22 20 21 17 2,1 2,7 2,3 20 22 24
[I;l;:;ol/” S-Gruppe | X 99,6 99,7 100,5 101,6 101,0* 100,8 101,6 101,5 100,5 100,7
s 1,2 22 23 13 1,3 1,2 22 24 24 06
B-Gruppe | X 99,3 99,7 100,2 100,9* 101,6* 101,2* 101,5* 100,6 100,3 100,9
s 14 18 16 21 2,1 1,6 2,2 20 21 23
* p<0,05
Tabelle 25
-1 2 5 100 15" 30" 45 60" 90" 120’
Natrium K-Gruppe| X 141,8 142,1 142,3 142,4 1419 1424 141,1 141,6 141,9 143,0
im hirnvenésen s 37 32 39 39 28 28 33 34 32 50
[]?111‘:;01_1,,] S-Gruppe | X 1432 143,6 144,1 144,1 143,7 1458 146,8 1453 1458 1423
s 30 31 24 20 24 29 38 44 52 25
B-Gruppe | x 142,2 1429 143,6 143,5 143,5 1429 1426 1438 1432 -
s 14 24 17 1,4 26 1,9 25 29 26 -
Kalzium K-Gruppe|x 2,0 21 20 20 1,9 1,9 1,9 1,9 20 -
im hirnvendsen s 02 02 03 03 01 04 02 02 02 -
[I?Illlr]rtlol-l"] S-Gruppe [x 19 19 21 20 20 21 20 20 19 -
s 03 03 02 01 02 03 03 02 01 -
B-Gruppe|x 20 21 20 21 21 20 20 20 20 -
s 02 02 02 02 02 02 02 02 02 -

erkennen (Abb. 34). Unmittelbar nach dem Schideltrauma stieg die Kaliumkon-
zentration von 4,2 mmol/l im arteriellen und 4,3 mmol/l im gehirn-vendsen Blut
in beiden Traumagruppen auf 4,6 mmol/l bzw. 4,8 mmol/l an. Bis zur 30. Mi-
nute sank dann in beiden GefdBsystemen die Kaliumkonzentration unter die
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Abb. 34a,b. Kalium (X£s) a im arteriellen Blut, b im hirnvenésen Blut;
o—e K-Gruppe, *—=* S-Gruppe, =—a B-Gruppe

Ausgangswerte ab, wobei jedoch die Mittelwerte der spontanatmenden Tiere we-
gen der abnehmenden Tierzahl kritisch zu wiirdigen sind. Sowohl der initiale
Anstieg als auch der anschlieBende Abfall lieBen sich statistisch sichern.

Die Plasma-Kalzium- und Plasma-Chlorid-Werte (Tabelle 24) zeigten keine
Schwankungen.

Laktat und Glukose:Der von uns vor Narkoseeinleitung erstellte Referenzbereich
fir die Plasmalaktatwerte liegt zwischen 2,26 und 5,38 mmol/l. Zu Beginn des
Versuches bewegte sich die Laktatkonzentration arteriell und gehirn-venés an
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der Untergrenze dieses Referenzbereiches und zeigte nach der Traumatisierung
einen Anstieg, der die nichsten 2 h anhielt (Abb. 35).

Abbildung 36 zeigt fiir die S-Gruppe die mitunter exzessiven Laktatspiegelan-
stiege, die vor dem Exitus letalis der Tiere zu verzeichnen waren.

Die im Wachzustand erhobenen Referenzwerte fiir die Plasmaglukose beweg-
ten sich zwischen 5,6 und 9,3 mmol/1, zu Versuchsbeginn lagen die Plasmawerte
meist gering darunter (Tabelle 26). Wihrend des ganzen Versuchsablaufes konn-
ten in keiner Gruppe Verdnderungen beobachtet werden.
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Abb. 35a, b. Laktat (Xts) a im arteriellen Blut, b im hirnvendsen Blut;
o—e K-Gruppe, *—* S-Gruppe, =—a B-Gruppe
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Abb. 36. Laktat im arteriellen Blut (S-Gruppe)

Tabelle 26
—112 5 100 150 300 45 60' 90' 120
Glukose K-Gruppe |[x 44 44 43 43 44 42 41 40 38 38
im arteriellen Blut s 19 19 19 19 19 1,7 16 16 16 18
[mmol/1] S-Gruppe |X 46 48 47 57 52 53 53 44 40 37
s 1,5 17 18 23 16 18 21 17 18 25
B-Gruppe |[X 53 55 59° 62° 63° 59° 58° 53 48 43
s 08 10 14 18 17 16 16 15 15 17
Glukose K-Gruppe X 38 39 38 38 38 37 36 35 33 -
im hirnvenosen Blut s 19 19 18 1,8 1,8 16 15 1,6 1,6 -
[mmol/1] S-Gruppe |% 4,1 36* 38 46 45 46 45 41 30 -
s 14 14 14 16 15 18 17 15 18 -
B-Gruppe |[X 49 42* 47 49 53 50 48 47 42 -
s 08 1,1 14 19 20 16 18 16 15 -

*p<0,05; °p=<0,05

Freie Fettsduren im Plasma: Ein identisches Verhalten war zwischen den freien
Fettsduren im arteriellen und gehirn-vendsen Plasma zu verzeichnen, wobei
nicht nur das zeitliche Verhalten, sondern auch die Plasmakonzentrationen iiber-
einstimmend waren (Abb. 37). 5-10 min nach dem Trauma begannen die freien
Fettsduren anzusteigen, der Unterschied zum Ausgangswert war in der S-
Gruppe statistisch zu sichern. In der B-Gruppe fiel die Gesamtkonzentration
nach der 30. Minute wieder ab, bei den spontanatmenden Tieren blieb die Erho-
hung etwas linger nachweisbar.
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Abb. 37. C-Gesamt im arteriellen Plasma (Xxs); e—e K-Gruppe, *—* S-Gruppe,
=—a B-Gruppe

Die freien Fettsiuren im Plasma lassen sich in verschiedene, chemisch defi-
nierte Einzelsubstanzen aufschliisseln, hauptanteilmiBig sind dies Palmitinsdure
(C 16:0), Palmitoleinsiure (C 16:1), Stearinsiure (C 18:0), Olsiure (C 18:1),
Linolsdure (C 18:2) und Arachidonsiure (C 20:4). Um beurteilen zu kdnnen, ob
sich unter den Einzelbestandteilen Verschiebungen ergeben, ist es iiblich, die
prozentuale Zusammensetzung der freien Fettsduren anzugeben. Stellvertretend
ist in Tabelle 27 die Palmitinsdure wiedergegeben. Man erkennt deutlich, daf3
der prozentuale Anteil am Gesamtgehalt unverindert bleibt; dies trifft auch fiir
alle anderen freien Fettsduren zu, insbesondere sei hier auf die Arachidonsiure
verwiesen. Da sich die Relation der Einzelkomponenten zueinander nicht verin-

Tabelle 27
—1 2 5 100 15 30° 45 60' 90 120"
C 16:0 K-Gruppe |X 27,6 27.6 272 274 275 218 215 273 272 285
im arteriellen Blut s 19 27 15 19 18 20 17 16 14 22
0,
0l S-Gruppe |X 26,5 264 256 247 246 248 243 243 2438 2438
s 24 25 25 11 10 09 07 14 17 12
C16:0 B-Gruppe | X 24,6 244 242 241 241 245 241 245 244 25,1
im hirnvendsen Blut s 14 12 09 10 09 16 12 L1 L1 13
[%]

K-Gruppe | X 28,1 279 27,7 27,9 28,1 284 27,8 283 280 -
s 19 16 1,6 18 16 22 1,5 15 16 -

>

S-Gruppe |X 27,6 26,8 26,0 24,8 248 24,7 246 24,6 250 -
s 28 29 28 1,2 16 06 09 13 15

B-Gruppe | X 25,2 24,8 24,7 24,5 247 253 250 250 246 -
s 1,2 1,3 1,0 1,1 1,0 28 15 12 14 -
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Abb. 38a-c. Prozentuale Zusammensetzung der freien Aminosduren im Schweineplasma
(120 min). a K-Gruppe, X=3,23 mmol/l, n=9; b S-Gruppe, x=3,58 mmol/l, n=3; ¢ B-Grup-
pe, X=2,88 mmol/l, n=10. Angegeben sind die Mittelwerte sowie die Standardabweichung;

(* Referenzbereich)
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derte, miissen vom Anstieg der Gesamtkonzentration alle freien Fettsduren glei-
chermaBen betroffen sein.

Aminosduren im Plasma: Wir bestimmten die freien Aminosduren im arteriellen
Plasma vor dem Trauma sowie 30 und 120 min danach. Da, wie schon ausge-
fithrt [109], weniger die absolute Konzentration als vielmehr die Relation der
einzelnen Aminosduren zueinander als geregelte GréBe anzusehen ist, soll nur
die Relativkonzentration betrachtet werden. Weder im zeitlichen Ablauf noch
zwischen den Gruppen lieBen sich nennenswerte Verinderungen erkennen, in
Abb. 38 sind deshalb die 3 Gruppen nur fiir den Zeitpunkt 120 min nach dem
Trauma wiedergegeben. Als physiologischer Referenzbereich ist die Gesamtheit
der Aminosidurenanalysen vor Narkoseeinleitung angegeben.

Katecholamine im Plasma: Der Adrenalingehalt im arteriellen Blut (Abb. 39) lag
im Mittel initial zwischen 180 und 392 pg/ml, er stieg in der K-Gruppe bis Ver-
suchsende auf 560 pg/ml an. Unmittelbar nach der Hirntraumatisierung fanden
wir ca. 20fach erhéhte Adrenalinspiegel in beiden Traumagruppen. Bei den ab
der 4. Minute beatmeten Tieren fielen die stark erhéhten Blutspiegel sofort nach
Beginn der Beatmung ab, um sich bis Versuchsende zu normalisieren. Die weiter
spontanatmenden Tiere hingegen lieBen zwar auch eine riickldufige Tendenz er-
kennen, die Plasmaspiegel verblieben aber auf einem Niveau, das 400-500%
iiber dem Ausgangswert lag.

Die Noradrenalinplasmaspiegel erhohten sich durch die Gewalteinwirkung
auf das Zerebrum innerhalb von 2 min auf das 8-15fache des Ausgangswertes.
Ansonsten zeigte Noradrenalin ein dem Adrenalin identisches Verhalten (Abb.
40).
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Abb. 39. Adrenalin im Plasma (Mittelwerte); e—e K-Gruppe, *—* S-Gruppe, =—a B-Gruppe
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Abb. 40. Noradrenalin im Plasma (Mittelwerte); e—e K-Gruppe, *—* S-Gruppe, =—a B-
Gruppe

4.2.2.5 Elektrische Hirnfunktion

Spontan-EEG: Das mit der schnellen Fourier-Analyse transformierte EEG
(Continous Spectral Array) werteten wir anhand der ,,Spectral-Edge-Frequency*
(SEF) aus. Die SEF markiert diejenige Frequenz, von der aus gesehen 95% des
Frequenzgemisches kleiner sind. In der Kontrollgruppe betrug die SEF 12,2
13,0 Hz tiber den ganzen Beobachtungszeitraum. In der S- und B-Gruppe war zu
Beginn des Versuches kein Unterschied in der Frequenzverteilung gegeniiber der
K-Gruppe feststellbar. Wenige Sekunden nach dem Gehirntrauma war die EEG-
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Aktivitiit bei allen Tieren komplett erloschen, um sich nach einer ca. 20 s dau-
ernden elektrischen Null-Linie innerhalb der 1.-3. Minute auf weit niedrigerem
Niveau einzupendeln. Sowohl in der S- als auch in der B-Gruppe war der Un-
terschied, gemessen an der Spectral-Edge-Frequenz nach 2 min hochsignifikant
gegeniiber dem Ausgangswert (Abb. 41). Die SEF, die nun zwischen 7 und 8 Hz
lag, zeigte auch keine Tendenz zur Erholung. Aus Abb. 42 148t sich entnehmen,
daB alle Tiere der S-Gruppe, deren EEG-AKktivitdt - gemessen an der SEF -
nach dem Trauma zwischen der 2.-5. Minute unterhalb 70% des Ausgangswertes
lag, ad exitum kamen.

Die iiber die Zeit integrierte elektrische Aktivitdt des Gehirns wird als ,, Power*
bezeichnet und in Picowatt angegeben. Hierbei kann die Aktivitit tiber das
ganze Frequenzspektrum oder nur iiber einzelne Frequenzbereiche betrachtet
werden. Bei der Beurteilung einzelner Frequenzbereiche wihlt man am besten
die aus der Klinik bekannte Einteilung in «-, B-, 8- und 9-Band [241].

Die Gesamtaktivitat, von uns der Einfachheit halber ,,Power* genannt, wurde
wegen der sehr unterschiedlichen Ausgangswerte (Hautiibergangswiderstinde,
Ableiteort usw.) nur prozentual angegeben. Die ,,Power* blieb in der K-Gruppe
tiber die 2stiindige Beobachtungszeit nahezu unverdndert (Abb. 43). In den bei-
den anderen Gruppen hingegen fiel die elektrische Leistung innerhalb 3 min auf
20-40% der Ausgangsleistung ab, die scheinbar partielle Erholung in der S-
Gruppe wird durch das konsekutive Absterben der einzelnen Tiere sowie durch
das Auftreten von Krampfpotentialen vorgetduscht (Abb. 44).

Der Abfall der elektrischen Hirnleistung wird insbesondere durch einen star-
ken Riickgang hoherer Frequenzen hervorgerufen. Die a-Aktivitit (7,5-13 Hz),
die initial 23-29% der Gesamtaktivitit betrug (Abb. 45) fiel auf 5-10% zuriick,
um sich dann geringfiigig wieder zu erholen. Jedoch blieb in der B-Gruppe der
Abfall bis zum Beobachtungsende statistisch nachweisbar. Im Gegensatz zur a-
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Abb. 43. Power (Mittelwerte); e—e K-Gruppe, *—* S-Gruppe, #—a B-Gruppe
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Abb. 44. Power (S-Gruppe)

Aktivitat war die Leistung im 3-Band (0,5-3,5 Hz) nicht nur nicht riickldufig,
sondern stieg von einem Gesamtanteil von 20% vor dem Trauma auf 60% post-
traumal an. Wir kdnnen somit nicht nur einen deutlichen Riickgang der zerebra-
len elektrischen Gesamtleistung feststellen, sondern auch eine Verschiebung zu
niedrigeren Frequenzen innerhalb der verbliebenen Rest-EEG-Aktivitit.
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Abb. 45. a o-Band, b 5-Band; e—e K-Gruppe, *—#* S-Gruppe, =—a B-Gruppe

Evozierte Potentiale: Nach elektrischer Medianusstimulation sowohl im Nacken-
bereich wie auch iiber dem Gyrus suprasylvius ableitbare Potentialschwankun-
gen werden als somatosensorisch-evozierte Potentiale (SSEP) bezeichnet. Die
nach einem bestimmten Zeitintervall (Latenzzeit) registrierbaren negativen (N)
oder positiven (P) Poteniale lassen sich - zumindest fiir kurze Latenzzeiten -
anatomischen Strukturen zuordnen. In Vorversuchen wurde diese Zuordnung -
in Anlehnung an vom Menschen bekannte Latenzzeiten - vorgenommen. So ent-
spricht ein 7 ms nach dem Reiz auftretendes negatives Potential (N;) dem
Durchgang durch den Plexus brachialis [292, 303], N;, dem Eintritt ins Riicken-
mark [328], N, dem Durchgang durch das zervikale Riickenmark [328] oder dem
Nucleus ventralis posterolateralis des Thalamus [5, 292] sowie P,, der Ankunft
des Reizes im Gyrus suprasylvius. Die Ursprungsorte der Potentiale Ny, Ngs,
P120 und N4, sind nicht bekannt, es handelt sich um Assoziationszentren.
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Die Latenzzeit der Potentialschwankung P,, (Gyrus suprasylvius) war zu Be-
ginn in allen Gruppen mit Werten im Mittel zwischen 18,9 und 19,7 ms relativ
konstant und verblieb in der K-Gruppe auch in diesem Bereich. In der S- und
B-Gruppe ergaben sich unmittelbar nach dem Trauma keine gravierenden Ver-
dnderungen, es war jedoch eine leichte Verkiirzung, d.h. Vorverlegung, der P,-
Schwankung feststellbar (Tabelle 28), die sich auch statistisch absichern lie3. Ab
der 15. Minute nach dem Trauma konnte dagegen ein drastischer Anstieg dieser
Latenzzeit bis auf das 5fache der Norm beobachtet werden. Ein dhnliches Ver-
halten ergab sich fiir die Potentialschwankung Ngs, einem in einem Assoziations-
zentrum generierten Potential (Tabelle 28). Die zeitliche Differenz zwischen dem
im Nacken ableitbaren Potential N, und der iiber dem Gyrus suprasylvius zu
gewinnenden Potentialschwankung P,, wird als ,,Central Conduction Time*
(CCT) bezeichnet. Sie stellt einen interindividuell relativ konstanten Parameter
dar und gilt als sehr empfindlicher Indikator fiir eine zerebrale Ischimie [137-
139, 256, 264, 292]. Die CCT-Werte, die bei 6,6-7,1 ms lagen (Tabelle 28), blie-
ben ebenfalls bis zur 15. Minute praktisch unverindert, um dann auf das 3- bis
8fache des Initialwertes anzusteigen. In der B-Gruppe war die Verlidngerung bis
zur 120. Minute statistisch absicherbar.

Tabelle 28
-1 2 510 15 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
SSEP P,y K-Gruppe|x 19,7 198 - - 19,7 19,6 19,6 19,5 19,7 19,5
[ms] S 1,5 1,5 - - 1,6 1,3 0,8 0,8 1,5 1,5
S-Gruppe | X 19,2 16,8% - - 49,2 278 28,0 29,1 29,9 34,9
s 15 15 - - 677 112 712 48 24 87
B-Gruppe {x 189 16,7 - - 20,2 424* 426 43,8 49.2*  67,7*
s 21 15 - - 7,2 60,0 55,8 59,0 58,0 75,6
SSEP Ng¢s K-Gruppe|x 582 67,5 - - 643 63,0 69,3 62,1 68,7 71,6
[ms] s 104 96 - - 8,7 79 13,4 11,3 16,0 13,6
S-Gruppe [X 73,0 945 - - 116,4 110,5 118,2 1151 1049 123,1
s 17,3 451 - - 63,6 49,3 24,9 14,4 19,5 30,7
B-Gruppe | X 69,0 846 - - 82,1 111,1* 111,3* 135,0* 103,2* 132,8*
s 10,4 230 - - 18,8 40,6 40,3 53,5 38,7 48,2
CCT K-Gruppejx 7,1 73 - - 7,3 7,3 7,5 7,4 7,4 7,4
[ms] S 16 1,5 - - 1,7 1,0 0,6 0,7 1,3 1,4
S-Gruppe |x 6,8 39* - - 11,2 153 14,4 16,3 16,6 22,7
s 15 15 - - 140 11,1 78 44 19 85
B-Gruppe |[x 6,6 43* - - 8,0 29,6 30,0 31,3 36,3*  38,3*
s 21 14 - - 6,9 59,7 55,8 58,9 57,7 60,8

* p<0,05
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4.2.2.6 Gehirnstoffwechsel

Hirnvenose Blutwerte: Ein Teil der aus den hirnvendsen Blutproben ermittelten
biochemischen KenngroBen wurde bereits bei den entsprechenden arteriellen
Plasmawerten besprochen. An dieser Stelle sollen nur die Werte der Blutgasana-
lysen aus dem hirnvendsen Blut wiedergegeben werden.

Hirnvenédser Sauerstoffpartialdruck: Der hirnvendse pO, (Tabelle 29) bewegte
sich anfanglich zwischen 31 mm Hg in der K-Gruppe und 39 mmHg in der B-
und S-Gruppe. In beiden letzteren Gruppen sank er 2 min nach der Liadierung
des Gehirns signifikant auf 31 mmHg ab, um sich bei den ab der 4. Minute
beatmeten Tieren in der Folgezeit auf Héhe der Werte der K-Gruppe zu halten.
In der S-Gruppe waren sehr starke Schwankungen zu verzeichnen.

Hirnvenoser Kohlendioxidpartialdruck: Der hirnvendése pCO, lag vor dem
Trauma unter Spontanatmung deutlich héher als unter kontrollierter Beatmung.
Nach dem Trauma stieg er in der S- und B-Gruppe von 60 mm Hg auf 70-80
mm Hg an, um dann in der B-Gruppe ab der 30. Minute nicht nur auf den Aus-
gangswert zuriickzukehren, sondern noch darunter abzusinken.

Die weiterhin spontanatmenden Tiere zeigten auch in der zweiten Beobach-
tungsstunde sehr hohe hirnvenose pCO,-Werte (Tabelle 29).

Hirnvendse pH-Werte und Baseniiberschuf3: Ein spiegelbildliches Verhalten zum
pCO, lassen die hirnvendsen pH-Werte und der BaseniiberschuB3 erkennen (Ta-
belle 30). Beide Parameter lagen anfinglich bei Spontanatmung unter den Wer-
ten der K-Gruppe, um nach einem posttraumalen Abfall dann nach Einsetzen
der Beatmung sich den Werten der K-Gruppe anzunidhern bzw. unter weiterer
Spontanatmung auf einem niedrigen Niveau zu verbleiben.

Tabelle 29
“12 s 100 15 30° 45 60° 90 120°
pO, K-Gruppe| % 32,4 327 31,7 327 333 342 334 326 334 -
im hirnvendsen Blut s 35 31 39 29 27 34 27 32 28 -
(mm He] S-Gruppe | % 38,6 32,6 267 389 36,6 380 340 390 383 -
s 59 88 118 131 81 83 154 72 213 -
B-Gruppe | % 38,0 314 354 338 332 318 301 312 338 -
s 48 74 81 88 72 38 95 86 67
pCO, K-Gruppe|% 44,5 44,4 452 443 452 450 452 461 471 -
im hirnvenésen Blut s 26 22 22 27 28 29 30 32 40
{mm He} S-Gruppe | % 60,4 79,8* 784* 639 63,6 609 748 67.1 829 -
s 47 98 120 204 48 92 201 81 265
B-Gruppe | 57,4 732% 704 64,1 6377 534 47,5% 450% 435% -
s 39 105 106 78 135 114 61 60 69

*p<005; °p=<0,05
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Tabelle 30
-1 2 5100 15 300 45 600 90’ 120
pH im K-Gruppe|% 7,44 744 743 743 743 743 743 742 742 -
hirnvendsen Blut s 004 004 004 004 004005 005005 0,06
[mm He] S-Gruppe | % 7,30 7,18%* 7,18%724 727 727 717 724 7,18 -
s 002 008 010 0,11 005003 013002 0,14 -
B-Gruppe | X 7,32 7,22% 7,22 725 724732 1736738 741 -
s 0,02 006 007 0,06 008009 006005 005-
BE im K-Gruppe| % 6,14 578 581 563 567 5,54 550 556 5,70 -
hirnvenosen Blut s 1,88 1,96 2,11 245 223 244 258 2,40 291 -
-1
(mol-171 S-Gruppe | % 2,72 —0,60 —1,07 0,31 1,13 0,70 —2,74 0,20 —0,20 -
s 1,81 4,14 457 3,19 320305 551193 454
B-Gruppe | X 3,18 0,67 —0,33 0,04 —0,63 1,00 134 2,19 341 -
s 1,71 2,10 3,04 302 298 2,62 300255 189 -

*p<0,05; °p=<0,05

Gewebemetabolite: Da, wie in Material und Methodik beschrieben, am Ende der
2stiindigen Beobachtungsperiode das Gehirn als Ganzes in vivo bei intaktem
Kreislauf eingefroren wurde, konnte die S-Gruppe nicht ausgewertet werden, da
zu diesem Zeitpunkt nur noch 3 Tiere nicht verstorben waren. Das postmortale
Tieffrieren der Gehirne verstorbener Tiere wire wenig sinnvoll gewesen, da bis
zum vollstindigen Durchfrieren profunde Verinderungen der energiereichen
Phosphate, des Laktats und der Gewebeosmolalitit zu erwarten sind [8, 10, 14,
194, 282, 283, 319]. Die Tiere der K- und B-Gruppe wurden, wie in Material und
Methodik dargestellt, aufgearbeitet, die Ergebnisse sollen jedoch an dieser Stelle
nicht wiedergegeben werden. Sie werden aus Griinden der Ubersichtlichkeit und
besseren Vergleichbarkeit den Ergebnissen der Versuche zu ,experimentellen
Therapieansitzen gegeniibergestellt und zusammen mit diesen besprochen.

4.2.2.7 Zusammenfassung der bisherigen Ergebnisse

1. Unmittelbar nach einem experimentell erzeugten Schidel-Hirn-Trauma, bei
dem keinerlei extrazerebrale Weichteil- oder Knochenverletzung verursacht
wird, kommt es innerhalb von Sekunden nach dem Trauma zu kurzfristigen,
aber tiefgreifenden Verdnderungen des kardiozirkulatorischen Systems. So-
wohl der arterielle Blutdruck als auch der pulmonalarterielle Druck zeigen
einen weniger als 2 min andauernden sehr starken Anstieg. Dagegen hilt die
Tachykardie, die innerhalb von Sekunden nach dem Trauma auftritt, iiber
den gesamten Untersuchungszeitraum an.

2. Der intrakranielle Druck steigt unmittelbar nach dem Trauma proportional
zum arteriellen Druck an, ohne jedoch wie dieser nach 1 min wieder abzufal-
len, sondern nach der Normalisierung des MAP ist ein weiterer Anstieg zu
beobachten. Die Driicke liegen in einem Bereich, der schwere Folgeschiden,
vor allem ischamischer Natur erwarten 146t. Durch eine friihzeitig einset-
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zende kontrollierte Hyperventilation 148t sich eine teilweise Senkung des in-
trakraniellen Druckes erzielen.

Als Resultante aus arteriellem und intrakraniellem Druck fiihrt der zerebrale
Perfusionsdruck eine biphasische Bewegung durch. Nach einer einminiitigen
Erh6éhung folgt eine tiefe, langandauernde Depression.

. Die grundlegendste Stérung der Atmung ist ein durch Hypoventilation her-
vorgerufener starker Anstieg des arteriellen und gehirn-vendsen pCO,, der
beim Spontanverlauf, d.h. ohne Therapie im Sinne einer Beatmung, bis zur
CO,-Narkose fithren kann. Der arterielle pO, sowie die pH-Werte fallen ent-
sprechend ab.

Im Gegensatz zu den Tieren mit frith einsetzender kontrollierter Beatmung
zeigen die spontanatmenden Tiere eine Erh6hung des extravaskuldren Lun-
genwassers, das histologisch nicht nur als interstitielles, sondern auch als al-
veoldres Lungenddem imponiert.

. Metabolisch ist unmittelbar nach dem Trauma ein exzessiver Katecholamin-
anstieg zu verzeichnen, der nach relativ kurzer Zeit eine riickldufige Tendenz
zeigt, jedoch unter dem StreB der Spontanatmung weiterhin erhoht bleibt.
Unter kontrollierter Beatmung normalisieren sich die Katecholaminwerte
restlos.

Die freien Fettsduren im Plasma lassen eine diskrete Erh6hung ca. 10-15 min
nach dem Trauma erkennen, wihrend die Plasma-Kalium-Spiegel einen bi-
phasischen Verlauf aufweisen. Nach einem initialen kurzfristigen Anstieg ist
eine Hypokalidmie zu beobachten. Solange keine ausgeprigten Atemstorun-
gen bestehen, bewegen sich die Laktatspiegel im Normbereich. Unter Spon-
tanatmung allerdings werden mit zunehmender Hyperkapnie oder Hypoxie
exzessive Laktatwerte erreicht.

. Alle Tiere sind nach der zerebralen Gewalteinwirkung tief bewuBtlos, das
EEG fillt sowohl in seiner Gesamtleistung als auch im Frequenzbereich stark
ab. Diejenigen Potentialschwankungen der somatosensorisch-evozierten Po-
tentiale, die die direkte Nervenleitung bis zur sensorischen Hirnrinde repri-
sentieren, sind innerhalb der ersten 15 min unverindert, wihrend Potential-
schwankungen aus den Assoziationszentren a priori im Sinne der BewuBt-
seinseinschrinkung verspitet auftreten.

Die ,,Central Conduction Time*, nach Meinung vieler Autoren ein empfind-
liches MaB fiir eine zerebrale Hypoxie oder Ischimie, nimmt ab der 15. Mi-
nute nach dem Trauma stark zu.

. Wihrend nach friihzeitig einsetzender kontrollierter Hyperventilation alle
Tiere die Frithphase nach dem Trauma iiberleben, versterben bei dem von
uns gewihlten Schweregrad des Traumas 70% der Tiere unter Spontanatmung
innerhalb von 2 h. Der Exitus letalis tritt mit initialem Atemstillstand und
daraus folgendem Kreislaufzusammenbruch ein.



5 Experimentelle und klinische Untersuchungen
zu Therapieansitzen

5.1 Untersuchungen zur Wirksamkeit von THAM

Schwerste Schiadel-Hirn-Traumata gehen in einem GroBteil der Fille [116, 273]
mit gravierenden anderen Verletzungen einher. Dabei treten neben weiteren
multiplen Stoffwechselalterationen sehr hiufig Verdnderungen im Siuren-Ba-
sen-Haushalt im Sinne einer metabolischen Azidose auf [274]. Anhand von soge-
nannten ,,Blutgasanalysen“ oder im Notfall auch ,,blind“ erfolgt eine Pufferung
mit Natriumbikarbonat oder THAM. Obwohl beide Substanzen in der tdglichen
Praxis routinemiBig benutzt werden, gibt es zwischen ihnen kaum eindeutige
Abgrenzungen beziiglich Indikation und Wirkspektrum. Eine Autorengruppe
[260-263] postulierte kiirzlich eine generelle Bevorzugung des Bikarbonats.

Zur Prophylaxe und Therapie eines intrakraniellen Druckanstieges bei akutem
SHT wird in der Literatur eine Reihe von MaBnahmen mit unterschiedlichen
Angriffspunkten beschrieben. Unter anderem finden sich Hinweise, daB THAM-
Gabe bei entsprechender Pradisposition entweder einen intrakraniellen Druck-
anstieg vermindert [81] oder aber einen schon eingetretenen Anstieg therapeu-
tisch zu senken vermag [4, 82, 156]. Jedoch wurden hierfiir - zumindest im Tier-
experiment - problematisch hohe Dosen benétigt [4, 90, 156, 258]. Mit Bikarbo-
nat liegen keine entsprechenden Erfahrungen vor.

5.1.1 Vergleich THAM - Bikarbonat im Tierexperiment

Da heute in der priklinischen und klinischen Praxis die antiazidotische Therapie
zunehmend weniger groBziigig gehandhabt wird, wollten wir anhand einer tier-
experimentellen Studie zum einen kldren, ob praxisorientierte Dosen von
THAM und Natriumbikarbonat einen erhohten intrakraniellen Druck zu senken
vermdgen, zum anderen, ob zwischen den beiden Substanzen ein qualitativer
Unterschied in bezug auf den erhohten ICP besteht.

5.1.1.1 Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten wiederum 21 Jungschweine (Hybride zwischen belgi-
schem und deutschem Edelschwein) beiderlei Geschlechts mit einem mittleren
Gewicht von 29 kg (26-34 kg). Die Tiere wurden mit 250 mg Metomidat (Hyp-
nodil) i.v. narkotisiert, ohne Relaxierung intubiert und die Narkose mit 0,02-
0,03 mg/kg Buprenorphin sowie N,O/O, im Verhiltnis 3:2 aufrecht erhalten.
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Nach der Intubation kam Hexacarbacholinbromid in einer Dosierung von 5 mg
als Relaxans zur Anwendung. Unter endexspiratorischer Kapnographie wurde
mit dem Servoventilator 900 eine leichte Hyperventilation (pCO,:32-36 mm Hg)
angestrebt.

Arteria und Vena iliaca wurden zur Druckmessung sowie zur Blutentnahme
kaniiliert. Die Messung des intrakraniellen Druckes geschah iiber einen hoch-
frontal, subdural liegenden Katheter. Auf der kontralateralen Seite wurde tem-
poroparietal durch ein zweites Trepanationsloch ein mit Kochsalz aufblasbarer
Ballon epidural eingelegt, die Trepanationslécher mit Knochenzement ver-
schlossen.

Nach AbschluB3 der priparativen Phase beatmeten wir die Tiere bis zum wei-
teren Prozedere mindestens 30 min mit einem Luft/O,-Gemisch (F;0, 0,5).

Der epidurale Ballon wurde nun mit NaCl relativ rasch (innerhalb 5 min) so
weit aufgeblasen, bis der intrakranielle Druck ca. 30 mm Hg erreichte. Anschlie-
Bend warteten wir - im allgemeinen 30-40 min -, bis sich der ICP stabilisiert
hatte, d.h. mindestens 10 min lang keine Tendenz zur Spontaninderung zeigte.
Nun erhielten die Tiere innerhalb 15 min entweder 1 mmol/kg Natriumbikarbo-
nat oder 1 mmol/kg THAM-Puffer.

Wir registrierten wihrend der Verabreichungsperiode sowie in den nachfol-
genden 15 min kontinuierlich den intrakraniellen Druck (ICP), den mittleren ar-
teriellen Druck (MAP) sowie die Herzfrequenz (HR). Der zerebrale Perfusions-
druck (CPP) ergab sich als Differenz aus dem arteriellen Mitteldruck und dem
intrakraniellen Druck. Vor Infusionsbeginn, sofort nach Infusionsende sowie 15
min post infusionem wurde arterielles Blut fiir auf Korperbedingungen korri-
gierte Blutgasanalysen entnommen.

Als statistischer Test zur Sicherung von Unterschieden kam innerhalb einer
Gruppe der Test nach Wilcoxon-Wilcox, zwischen den beiden Gruppen der Wil-
coxon-Test fiir unverbundene Wertepaare zur Anwendung. Die Alternativhypo-
these wurde auf dem 1%o-Niveau akzeptiert.

5.1.1.2 Ergebnisse

Intrakranieller Druck (ICP): Nach Beginn der THAM-Infusion (Abb. 46) kam es
relativ schnell zu einer ICP-Senkung, der intrakranielle Druck lag in der 10. Mi-
nute mit im Mittel 29,5 mm Hg signifikant unter dem Ausgangsniveau. Bis zum
Infusionsende war ein weiterer Abfall auf 28,6 mm Hg zu beobachten, dies ent-
spricht 87,7% des Ausgangswertes. Aber auch nach Infusionsende fiel der intra-
kranielle Druck weiter, um in der 25. Minute mit 26,6 mm Hg ein Minimum zu
erreichen. Bis zum Ende der Beobachtungszeit lagen alle Werte signifikant unter
dem Ausgangswert.

Im Gegensatz dazu war in der Bikarbonat-Gruppe im Mittel kein Abfall, son-
dern bis zum Ende der Registrierzeit ein geringfiigiger numerischer Anstieg auf
37,2 mmHg zu beobachten. Die Erhéhung war jedoch statistisch nicht zu si-
chern. In der 25. und 30. Minute unterschieden sich beide Gruppen signifikant.
Abbildung 47 zeigt die Abhingigkeit zwischen intrakranieller Druckinderung
und verabreichter Puffersubstanz. Mit zunehmender Puffermenge sinkt unter
THAM der ICP ab, wobei jedoch eine wachsende Streubreite auffillt. In der
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Abb. 47

Bikarbonat-Gruppe ist ebenfalls eine Zunahme der Streubreite zu verzeichnen,
jedoch keinerlei Abhingigkeit der intrakraniellen Druckinderung von der zuge-

filhrten Puffermenge.

Zerebraler Perfusionsdruck (CPP): Der CPP als Differenz zwischen arteriellem
Mitteldruck und intrakraniellem Druck ist in Abb. 48 dargestellt. Auf die Wie-
dergabe des MAP verzichteten wir, da sich wihrend der gesamten Versuchs-
dauer weder eine numerische Tendenz noch statistische Unterschiede zeigten.
Der CPP lag in der THAM-Gruppe mit 91 mm Hg zwar numerisch héher als in
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der Bikarbonat-Gruppe (75 mm Hg), aber auch dies war statistisch nicht zu si-
chern. Von der 15. bis zur 25. Minute lag der CPP in der THAM-Gruppe signi-
fikant iiber dem Ausgangsniveau. In Abb. 49 ist der intrakranielle Druck gegen
den zerebralen Perfusionsdruck fiir beide Gruppen aufgetragen. Man sieht deut-
lich, da3 wiahrend der Infusionsphase bei den THAM-Tieren in 9 von 10 Fillen
ein ICP-Abfall zu verzeichnen war und in 8 von 10 Fillen ein CPP-Anstieg. Das
Tier ohne intrakraniellen Druckabfall wihrend der Infusionsphase zeigte eben-
falls einen deutlichen CPP-Anstieg wihrend dieses Zeitintervalls und wies im
ibrigen post infusionem eine um so deutlicher ausgeprigte ICP-Senkung auf.
Im Gegensatz dazu war unter Bikarbonat-Infusion ein vollig regelloses Verhal-
ten von ICP und CPP zu beobachten.
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Abb. 49
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Blutgase: Abbildung 50 zeigt das Verhalten des arteriellen pCO, sowie pH wih-
rend der Infusionszeit. Auffallend ist der signifikante pCO,-Abfall unter THAM,
im Gegensatz zum pCO,-Anstieg unter Bikarbonat. Der arterielle pH verhielt
sich in beiden Gruppen gleichsinnig.

5.1.2 CO;-Reagibilitdt mit und ohne THAM-Applikation
im Tierexperiment

Nachdem sich gezeigt hatte, daB3 beziiglich der Senkung eines erhéhten ICP ein
deutlicher Unterschied zwischen THAM und Bikarbonat besteht, interessierte
vor allem, ob THAM nur iiber die beobachtete Verminderung des arteriellen
pCO, wirkt, oder ob auch die von Akioka et al. [4] deskriptiv wiedergegebene
Beobachtung der verbesserten CO,-Reagibilitit eine Rolle spielt. Akioka et al. [4]
hatten berichtet, daBl nach THAM-Gabe - im Gegensatz zu Mannitol - bei Zu-
gabe von CO, zur Inspirationsluft auch nach einer zerebralen Schidigung die
zerebrale Durchblutung zunehme. Diese Versuchsanordnung 148t aber keine
Aussage iiber den eigentlich gewiinschten Effekt, namlich die Hirndrucksenkung
durch Hyperventilation zu. Wir untersuchten deshalb das Verhalten des erhéh-
ten intrakraniellen Druckes unter Hyperventilation mit und ohne THAM-Appli-
kation.



Untersuchungen zur Wirksamkeit von THAM 85

5.1.2.1 Material und Methodik

Es wurde dasselbe Tiermaterial und eine identische Priparationstechnik wie im
vorstehenden Kapitel angewandt. Nach THAM-Applikation (1 mmol/kg KG)
wurde bei 7 Tieren der ICP unter Normoventilation wie beschrieben auf ca. 30
mm Hg erhoht, 7 Tiere ohne vorhergehende THAM-Gabe mit ebenfalls erh6h-
tem ICP dienten als Kontrolle. AnschlieBend erniedrigten wir unter endexspira-
torischer CO,-Messung den arteriellen pCO, um ca. 8 mmHg. Vor und nach
Hyperventilation wurde arterielles Blut zur Messung der Blutgase entnom-
men.

5.1.2.2 Ergebnisse

Intrakranieller Druck und arterieller pCO, (Abb. 51): Der intrakranielle Druck
sank in der Kontrollgruppe von 31,0+ 3,7 mmHg auf 24,6 +2,8 mm Hg ab, wo-
bei der Unterschied auf dem 1%o-Niveau signifikant war. Der arterielle pCO,
wurde durch die Hyperventilation von 37,2+ 1,5 mmHg auf 29,5+1,5 mmHg
abgesenkt. Obwohl in der THAM-Gruppe der pCO, um denselben Betrag von
38,3+2,2 mmHg auf 30,2+2,4 mmHg erniedrigt wurde, fiel der ICP von ur-
spriinglich 33,3+4,7 mm Hg auf 22,3+3,5 mmHg. Die ICP-Verinderung, d.h.
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die Differenz zwischen Normoventilation und Hyperventilation, war zwischen
beiden Gruppen auf dem 1%o-Niveau signifikant. Der Effekt einer Hyperventila-
tion auf den intrakraniellen Druck war somit nach THAM-Vorgabe deutlich
ausgeprigter als ohne THAM-Applikation.

Arterieller Druck und zerebraler Perfusionsdruck (Tabelle 31): Der arterielle
Druck blieb in beiden Gruppen unverdndert. Da das Verhalten des zerebralen
Perfusionsdruckes somit durch den intrakraniellen Druck geprigt war, zeigte der
CPP in beiden Gruppen einen deutlichen Anstieg, der sich jedoch nur in der
Gruppe mit THAM-Gabe statistisch sichern lieB (von 71,3+7,3 mmHg auf
81,6 8,8 mmHg). Eine Perfusionsdruckverbesserung zwischen den beiden
Gruppen lief} sich statistisch nicht absichern.

Insgesamt zeigten die 2 vorliegenden Versuchsanordnungen, da3 es nach einer
THAM-Gabe von 1 mmol/kg KG, auch ohne vorliegende Azidose, einerseits zu
einer deutlichen intrakraniellen Drucksenkung kommt, andererseits der Effekt
einer Hyperventilation auf den ICP deutlich verstarkt wird; dies wahrscheinlich
im Sinne eines verbesserten Ansprechens von zerebralen Gefilen auf den er-
niedrigten pCO,-Spiegel.

5.1.3 Untersuchungen zur notfallmdfligen Anwendung von THAM
bei Patienten mit erhéhtem intrakraniellen Druck

Da sich in den geschilderten Tierexperimenten zeigte, da THAM, im Gegensatz
zu Bikarbonat, den erh6hten intrakraniellen Druck ohne wesentliche Verschie-
bung des Siduren-Basen-Status zu senken vermag, injizierten wir Patienten, die
nach einem akuten SHT einen erhéhten intrakraniellen Druck entwickelten, die
Substanz intravends.

Tabelle 31. Verdnderung des mittleren arteriellen Blutdruckes und des zerebralen Perfusions-
druckes durch Hyperventilation mit und ohne THAM-Gabe

Normoventilation Hyperventilation
MAP ohne THAM-Gabe x 105,6 103,6
[mm Hg] S 10,1 8,0
MAP mit THAM-Gabe X 104,6 103,8
[mm Hg] S 10,4 10,0
CPP ohne THAM-Gabe x 74,6 79,0
[mm Hg] 3 9,8 7,6
CPP mit THAM-Gabe x 713 81,6*
[mm Hg] s 7,3 8,8

* p=0,01
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5.1.3.1 Patienten und Methodik

An 10 Patienten mit schwerem Schidel-Hirn-Trauma kam THAM in einer Do-
sierung von 1 mmol/kg KG notfallmidBig zur Anwendung. Alle Patienten waren
komatos, kontrolliert hyperventiliert sowie mit einer kontinuierlichen Thiopental-
infusion sediert. Aulerdem waren alle MaBnahmen, die wir unter Basistherapie
[238] verstehen - Oberkorperhochlager, Kopffixierung, Azidoseausgleich, Volu-
mensubstitution usw. - ausgeschopft worden. Kam es trotz dieser intensiven ze-
rebralen Protektion und trotz Thiopentalsedierung zu einem bedrohlichen in-
trakraniellen Druckanstieg, so kam THAM zur Anwendung. Die Applikation
erfolgte als Kurzinfusion, wobei die zu verabreichende Menge THAM mit NaCl
0,9% auf 100 ml aufgefiillt wurde. Die Infusionszeit betrug jeweils 10 min.

Der intrakranielle Druck wurde epidural mit einem Miniaturdruckwandler
(Typ: ICT/b, Herstellung: Gaeltec, GB) kontinuierlich registriert, der arterielle
Druck blutig iiber einen in der Arteria radialis, Arteria axillaris oder Arteria fe-
moralis liegenden Katheter gemessen. Vor und 20 min nach THAM-Applikation
entnahmen wir arterielles Blut zur Bestimmung der Blutgase.

Aus den kontinuierlichen Aufzeichnungen des intrakraniellen Druckes sowie
des mittleren arteriellen Druckes wurden vor sowie in Fiinf-Minuten-Abstinden
bis zur 20. Minute die Mittelwerte iiber die Gruppe gebildet. Nach der 20. Mi-
nute wurde diese Mittelung noch zur 30., 45. und 60. Minute durchgefiihrt. Aus
beiden MeBlparametern berechneten wir auBBerdem als Differenz den zerebralen
Perfusionsdruck.

Der Verlauf des intrakraniellen Druckes, des arteriellen Mitteldruckes sowie
des zerebralen Perfusionsdruckes wurde mit dem Test nach Wilcoxon-Wilcox
auf signifikante Verdnderungen iberpriift, die Blutgase mit dem Test nach Wil-
coxon fiir verbundene Stichproben. Da bei einigen Patienten ab der 30. Minute
ICP und MAP nicht mehr kontinuierlich registriert, sondern nur noch punktuell
festgehalten wurden, fithrten wir nach der 30. Minute keine statistische Auswer-
tung mehr durch.

5.1.3.2 Ergebnisse

Die 9 méannlichen und 1 weiblicher Patient waren im Durchschnitt 35 (18-64)
Jahre alt. Alle wiesen in der computertomographischen Untersuchung neben fo-
kalen Kontusionsherden ein generalisiertes Hirn6dem auf. Trotz Hyperventila-
tion (pCO,: 28-36 mm Hg), ausreichender Oxygenierung (pO,: 100-150 mm Hg)
und Trapanal-Sedierung (3-6 g/die) traten intrakranielle Drucksteigerungen auf
(28-64 mm Hg), die wir mit THAM in der angegebenen Dosierung therapier-
ten.

Intrakranieller Druck, arterieller Druck und zerebraler Perfusionsdruck: Der in-
trakranielle Druck zeigte ab Beginn der THAM-Infusion eine sinkende Tendenz,
die nach 10 min, d.h. mit Ende der Applikation, statistisch zu sichern war. Aus-
gehend von einem Gruppenmittel von 37,4+7,6 mm Hg war der ICP innerhalb
von 10 min um 10,2 mm Hg auf 27,2+7,4 mm Hg abgefallen. Er verblieb die
néchsten 50 min auf diesem Niveau (Tabelle 32) und zeigte auch keine Tendenz
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Tabelle 32
Zeitpunkt vor S 10 15 20’ 30’ 45’ 60’
ICP [mm Hg] x 374 31,7 27,2%  274* 28,1* 289* 26,3 25,5
+ 76 9,0 7,4 6,3 5,4 4,5 2,2 2,6
MAP [mm Hg] x 839 81,5 80,5 822 83,3 83,6* 82,3 81,8
+ 94 9,3 9,8 8,7 9,0 8,8 11,8 11,3
CPP [mm Hg] x 46,5 49,8 54,3%  54,6*% 55,6 54,7 56,0 56,3
+ 12,6 12,8 12,4 10,8 9,8 10,7 11,6 9,9
pCO;, [mmHg] x 31,8 - - - - 31,0 - -
+ 25 - - - - 2,4 - -
pH-Wert x 74 - - - ~ 7,4 - -
+ 0,1 - - - - 0,1 - -
* p<0,05

zu einem Wiederanstieg. Ein statistisch zu sichernder Unterschied gegeniiber
dem Ausgangswert bestand bis zur 30. Minute (Ende der statistischen Auswer-
tung).

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) fiel innerhalb der Applikationspe-
riode von im Mittel 83,9 mmHg auf 80,5 mmHg ab; dieser Unterschied war
zwar statistisch signifikant, aber im Hinblick auf die viel ausgeprigtere intrakra-
nielle Drucksenkung klinisch unbedeutend. Der zerebrale Perfusionsdruck stieg
somit von 46,5+ 12,6 mm Hg auf 54,3 + 12,4 mm Hg innerhalb der ersten 10 min
an, um sich in den folgenden 50 min noch geringfiigig bis auf 56,3 +9,9 mm Hg
zu verbessern. Der arterielle Blutdruck blieb weitgehend unveridndert.

Arterielle Blutgase: Vor Beginn der THAM-Gabe betrug der mittlere p,CO,
31,8+2,5 mmHg, 20 min nach AbschluB der notfallmidBigen THAM-Applika-
tion, also 30 min nach Infusionsbeginn, 31,0+2,4 mmHg. Ebenso unveridndert
blieb der arterielle pH, der sich initial auf 7,4 +0,1 belief und nach 30 min den
gleichen Wert zeigte. Ob unmittelbar nach Abschlu3 der THAM-Infusion an-
dere Werte vorgelegen haben, kann wegen der zu diesem Zeitpunkt nicht erfolg-
ten Blutentnahme nicht entschieden werden, ist jedoch nach den Ergebnissen
der durchgefiithrten Tierversuche unwahrscheinlich.

Es konnte somit gezeigt werden, daB nicht nur im Tierversuch, sondern auch
am Patienten bei notfallmidBiger Verabreichung von THAM eine signifikante
Verbesserung sowohl des intrakraniellen Druckes als auch des zerebralen Perfu-
sionsdruckes erreichbar war, ohne daB Nebenwirkungen auftraten. Keine Aussa-
gen lassen sich natiirlich mit den hier durchgefiihrten Untersuchungen iiber eine
generelle Verbesserung der zerebralen Situation, z.B. im Sinne einer Optimie-
rung biochemischer oder energetischer ZielgroBBen gewinnen. Hierzu sind insbe-
sondere Untersuchungen biochemischer Kenngr68en des Zerebrums notwen-
dig.
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5.2 Tierexperimentelle Untersuchungen zur Anwendung von THAM
und einem Kalziumantagonisten beim akuten Schiidel-Hirn-Trauma

5.2.1 Versuchsaufbau, Material und Methodik

Der Versuchsaufbau, das verwandte Tiermaterial sowie die Methoden zur MeB-
werterfassung, MefBwertaufbereitung und MeBwertverarbeitung waren mit dem
im Kapitel ,,Untersuchung zum zeitlichen Verlauf von intrakraniellen, himody-
namischen und Stoffwechselparametern nach einem akuten Schidel-Hirn-Trau-
ma*“ (Kapitel 4.2.) angegebenen Verfahren identisch. Um Inhomogenitéiten im
Tiermaterial, Verinderungen der personellen Betreuung sowie jahreszeitliche
Schwankungen auszuschlieBen, wurden die Tiere beider Versuche nach einem
Randomisierungsplan zufallsverteilt. Weitere Einzelheiten kénnen dem Kapitel
4.2. entnommen werden.

Versuchsgruppen

a) THAM-Gruppe (T-Gruppe): Die 10 Tiere der T-Gruppe atmeten vor dem
Schédel-Hirn-Trauma und wihrend der ersten 4 min danach spontan (F,0,:
0.28). Nach der 4. Minute wurden die Tiere mit 0,1 mg/kg KG Alloferin i.v.
relaxiert und bis zum Ende der 120miniitigen Beobachtungsperiode mit ei-
nem Luft-Sauerstoff-Gemisch (F,0,: 0.28) maschinell beatmet, wobei eine
leichte Hyperventilation mit pCO,-Werten zwischen 30 und 35 mm Hg ange-
strebt wurde. Ab der 6. Minute nach dem Trauma bis zur 45. Minute erhiel-
ten die Tiere 3 mmol/kg KG THAM (Trishydroxymethylaminomethan) i.v.
als kontinuierliche Infusion (3 ml/kg KG einer einmolaren Lésung, Fa.
Braun, Melsungen).

b) Kalziumantagonistengruppe (C-Gruppe): Auch die C-Gruppe beinhaltete 10

Tiere, die in der gleichen Weise wie die Tiere der T-Gruppe ab der 4. Minute
posttraumal beatmet wurden. Ab der 6. Minute erhielten diese Tiere bis zur
45. Minute ebenfalls THAM, jedoch nur 1,5 mmol/kg KG, dies entspricht
der Hilfte der Menge, die den T-Tieren verabreicht wurde. Zusitzlich jedoch
gaben wir ab der 10. Minute nach dem Trauma bis zum Beobachtungsende
kontinuierlich 20 pg/kg/min Diltiazem (Fa. Goedecke, Freiburg). i.v.
Um die Vergleichbarkeit beziiglich der Kreislaufparameter mit den anderen
Gruppen zu gewihrleisten, muBten bei einigen Tieren wegen der hypotonie-
induzierenden Wirkung des Diltiazems individuell bis zu 100 ml Dextran 60
(Macrodex) und/oder Dopamin bis zu 20 pg/kg/min supplementiert werden.
Diese kreislaufstiitzende Therapie wurde unter Beriicksichtigung des Herz-
zeitvolumens und des peripheren Widerstandes so gesteuert, da3 der arte-
rielle Mitteldruck, das Herzzeitvolumen und der zentralvendse Druck mit den
erhobenen Werten in der T-Gruppe und auch in der B-Gruppe iiberein-
stimmten.
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5.2.2 Ergebnisse

Vorbemerkungen: Die in der T- und C-Gruppe erhobenen Befunde werden zur
besseren Interpretation den Werten der K- und B-Gruppe gegeniibergestellt,
ohne dal3 jedoch nochmals eine Besprechung der Ergebnisse dieser Gruppen
durchgefiihrt wird. Allerdings soll dort auf die K- und B-Gruppe verwiesen wer-
den, wenn sich bei den mit THAM und Kalziumantagonisten behandelten Tie-
ren Unterschiede gegeniiber den anderen Gruppen ergaben.

Bei denjenigen Parametern, bei denen sich keinerlei neue Gesichtspunkte ge-
geniiber der B-Gruppe ergaben, wird hier auf eine erneute Darstellung der
Werte verzichtet und allenfalls auf die B-Gruppe verwiesen.

5.2.2.1 Intrakranieller Druck und zerebraler Perfusionsdruck

Der intrakranielle Druck (ICP) in der T- und C-Gruppe verhielt sich bis zur 10.
Minute nach dem Trauma analog den Werten der B-Gruppe, ab der 15. Minute
kann man jedoch in der T-Gruppe einen deutlichen Abfall verzeichnen (Abb.
52), der Unterschied zum Ausgangswert ist ab diesem Zeitpunkt nicht mehr sta-
tistisch zu sichern, und ab der 30. Minute war auch kein Unterschied mehr zur
Kontrollgruppe nachweisbar. Nach der 45. Minute sind die ICP-Werte nahezu
auf das Ausgangsniveau abgesunken. In der C-Gruppe hingegen war der ICP-
Abfall weit weniger ausgeprigt, die Unterschiede zum Ausgangswert sind bis zur
90. Minute signifikant, gegeniiber der K-Gruppe unterschied sich die C-Gruppe
bis zum Beginn der zweiten Stunde. Der Unterschied zwischen der B- und T-
Gruppe war zum Zeitpunkt 45 min statistisch absicherbar, wihrend zwischen B-
und C-Gruppe - wegen der geringen Streuung in der C-Gruppe - zu den Zeit-
punkten 45, 60 und 90 min sich die ICP-Werte deutlich unterschieden.
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Abb. 53

Aus den ,,online“ aufgezeichneten Werten wurden von der 16. bis zur 120.
Minute Histogramme erstellt. Deutlich ist in Abb. 53 zu erkennen, daf3 die Werte
der K-Gruppe zu 100% in einem Bereich zwischen 5 und 20 mm Hg liegen. In
der B-Gruppe dagegen findet eine sehr starke Verschiebung zu hohen ICP-Wer-
ten statt, der Hauptpeak liegt zwischen 40 und 45 mmHg. Fast gar keine Werte
lassen sich dagegen in dieser Gruppe im Normalbereich finden. Durch die An-
wendung von 3 mmol/kg KG THAM von der 6. bis zur 45. Minute gelingt eine
teilweise Normalisierung der ICP-Verteilung. Durch die Applikation eines Kal-
ziumantagonisten und der halben Menge THAM ist diese ICP-Normalisierung
weit weniger zu beobachten, der ICP ist iiber einen Bereich zwischen 5 und 40
mm Hg verteilt, mit Betonung der Werte zwischen 20 und 25 mm Hg.

Ahnlich, aber mit umgekehrten Vorzeichen, verhielt sich der zerebrale Perfu-
sionsdruck (Abb. 54). Von ca. 90 mm Hg war in der T-Gruppe ein Abfall unter 60
mm Hg in der 5. Minute zu beobachten, die Tiere der C-Gruppe lagen etwas
dariiber. Beide Gruppen erholten sich nach der 30. Minute langsam, wobei bis
zum Ende der Beobachtungsperiode jedoch noch signifikante Unterschiede ge-
geniiber den Ausgangswerten bestanden. Die Verteilung des CPP von der 16. bis
zur 120. Minute kann Abb. 55 entnommen werden. Auch hier ist zu sehen, daf3
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Abb. 54
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Tabelle 33
-1 2 s’ 10 15’ 30 45’ 60’ 90’ 120’
HR K-Gruppe | x 136,8 137,7 1394 1359 136,33 141,8 140,7 1416 1454 1428
[1/min] s 203 21,1 187 214 19,6 189 23,1 287 206 21,7
B-Gruppe | % 118,0* 209,0% 196,1% 177,2% 171,8% 172,0% 174,2% 172,6* 170,3* 163,9*
s 134 324 337 207 17,7 199 273 31,8 283 288
T-Gruppe | x 142,2 217,1% 218,2% 185,8% 187,1% 179,9% 169,7° 172,1* 1652 1733
s 280 282 30,0 16,1 214 18,1 134 199 233 358
C-Gruppe | x 115,1* 211,0% 191,1% 159,4* 157,0* 160,7* 156,9% 159,1* 155,6* 154,3*
s 11,6 305 358 206 194 243 329 414 245 229
MAP K-Gruppe | 96,5 974 983 959 996 958 951 91,0 925 919
[mm Hg] s 10,5 10,5 12,1 122 157 17,2 202 23,5 229 230
B-Gruppe | x 958 969 933 861 854 80,7 733* 73,0+ 728* 70,6*
s 11,0 23,0 179 151 159 145 9,5 11,3 13,1 119
T-Gruppe | X 101,3 108,3 1068 91,5 93,0 90,5 82,4* 90,1* 89,8+ 89,5*
s 106 242 245 21,7 17,0 161 16,7 149 136 13,8
C-Gruppe [ X 98,7 946 89,8 86,2* 837 826 759* 76,0+ 81,0 79,0
s 19,7 16,0 224 207 157 116 10,1 105 12,5 10,9
MPAP K-Gruppe X 234 23,5 237 228 232 237 227 223 232 24]1
[mm Hg] s 39 3,4 3,8 3,2 33 3,7 4,2 4,0 6,1 6,8
B-Gruppe |x 21,4 233 244 241 234 235 229 229 23,1 251
s 51 7,4 7,0 6,1 58 5,6 4,8 48 6,3 6,0
T-Gruppe | X 20,5 253 281 26,8* 263* 225 204 206 224 236
s 48 6,8 9,1 6,6 6,3 44 4,0 4,2 53 5,9
C-Gruppe | X 23,0 242 245 236 240 225 21,6 21,7 230 225
s 49 5,7 53 5,6 5,5 4,6 4,1 51 5,7 53
PCWP K-Gruppe [x 5,6 5,9 5,6 55 5.4 55 4,1 44 3,8 3,4
[mm Hg] s 20 1,7 14 1,2 1,6 2,1 2,4 2,4 2,2 3,0
B-Gruppe [X 6,9 57 59 6,7 6,0 6,3 6,2 6,7 5,4 6,1
s 20 44 33 2,0 2,1 2,9 3,7 3,3 38 3,8
T-Gruppe | X 5,0 6,9 53 7,4 7.8 6,6 5,2 4,6 4,6 4,0
s 3.2 4,4 3,1 19 2,7 1,4 1,8 2,0 2,2 2,6
C-Gruppe [x 7,1 53 6,1 6,9 6,7 6,0 6,5 6,2 5,6 4,5
s 37 4,0 3,6 2,7 2,8 29 3,2 3,8 35 3,0
CI K-Gruppe | X 180,8 189,6 186,22 1823 180,1 1832 173,6 1750 179,2 1713
[m]l/min/kg] s 274 327 341 306 323 369 368 481 40,1 36,5
B-Gruppe | X 212,3 264,2% 252,8° 237,3° 239,0 232,7 210,2 207,2 196,2 187,0
s 53,0 575 49,7 50,7 624 567 379 4477 41,0 50,0
T-Gruppe | X 228,6° 237,3 249,9° 240,6° 240,7° 217,6 2048 1974 1762* 173 4*
s 32,1 633 298 313 408 282 338 325 257 31,7
C-Gruppe | X 208,3 2584 239,2° 2199 236,3° 242,6 219,8 231,9 2313 2308°
s 436 745 416 590 513 63,7 67,1 66,5 463 434

* p=0,05 (zeitlicher Verlauf); ° p=0,05 (zwischen den Gruppen)



94 Experimentelle und klinische Untersuchungen zu Therapieansitzen

Tabelle 34
-1 2 5 10 15’ 30’ 45' 60’ 90’ 120’
pO, arteriell K-Gruppe |2 102,9 100,8 100,4 100,8 103,2 1050 103,1 1023 948 97,1
[mm Hg] s 13,7 13,8 13,3 112 136 17,8 18,0 169 137 198
B-Gruppe |X 106,3 92,8 129,8% 1149 121,1° 123,4° 131,4° 130,4° 118,5° 123,1°
s 17,0 49,1 289 28,5 230 13,7 17,8 16,7 19,7 243
T-Gruppe (x 100,1 88,1 109,0 109,5 106,5 109,6 100,0 101,6 106,9 114,0
s 17,2 416 354 274 27,6 254 26,7 240 19,7 18,7
C-Gruppe |x 81,9° 87,5 988 97,5 946 938 91,7 87,7 840 1009
s 179 332 227 190 206 18,7 16,7 174 148 179
pCO; arteriell K-Gruppe {x 350 354 355 360 358 362 364 360 372 378
[mm Hg] s 22 2,5 1,4 1,9 2,2 3,2 34 34 2,5 49
B-Gruppe [x 46,5° 52,6° 422 404 384* 336 314° 30,6° 302° 29,5°
s 3,6 157 11,6 8,1 6,7 43 49 3,7 4,8 4,0
T-Gruppe |X 47,3° 49,9° 47.8° 38,1* 36,1* 30,2% 292% 29,7% 30,5* 29,0*
s 58 88 21,8 9,5 85 3,5 2,6 2,6 2,6 2,4
C-Gruppe |X 50,6° 55,0° 454° 40,6% 38,7* 36,1* 342* 332*% 328% 313%
s 33 104 5,2 4,2 4,1 39 32 2,3 1,3 1,7
pH arteriell  K-Gruppe [x 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
s 00 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
B-Gruppe |x  74° 73° 74° 74° 174 7,5* 7,5 15 7,5 7,6°
s 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0
T-Gruppe (X 7,4° 74° 74° 175 7,5%  76* 76% 7,6% 76% 76%
s 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0
C-Gruppe |Xx  7,4° 73° 74° 75% 75% 75% 75% 75% 75% 76%
s 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,0 0,0 0,0
BE arteriell K-Gruppe |X 6,5 5,9 6,0 6,0 5,7 6,0 6,0 59 5,6 5,6
[mmol/I1] s 2,1 2,2 2,4 2,5 2,5 29 3,1 2,9 37 3,2
B-Gruppe | 3,2° 1,1° 14° 1,7° 1,8° 29° 40 43 5,2 53
s 1,8 3,0 4.4 39 33 2,8 2,4 2,6 2,3 1,8
T-Gruppe (% 3,7° 23% 1,8° 39 5,2 7,3* 8,8% 82* 83* 85%
s 22 2,4 3,1 3,8 3,6 2,4 1,8 23 2,0 1,9
C-Gruppe |X 4,4 325 33° 49 5,6 6,0 6,7* 6,3 6,5 6,9
s 1,7 1,6 1,7 1,8 1,7 2,3 23 2,0 23 2,4

* p=<0,05; °p=<0,05

die T-Gruppe sich den Werten der K-Gruppe am weitesten anniherte, wihrend
die ,,nur beatmeten* Tiere (B-Gruppe) die niedrigsten CPP-Werte aufwiesen.
Die C-Gruppe, mit einer gleichmiBigen Verteilung der CPP-Werte iiber den
ganzen Bereich, lag dazwischen.

5.2.2.2 Himodynamische MeBgrofien

Da eine Priamisse des Versuchsprotokolles darin bestand, daBl die himodynami-
schen Parameter in allen Traumagruppen moglichst identisch waren, unterschie-
den sich die mit THAM und mit Diltiazem behandelten Tiere in ihren himody-
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namischen KenngroBen nicht von der B-Gruppe (Tabelle 33). Es wird deshalb
auf eine weitergehende Wiedergabe der Ergebnisse verzichtet. Erwdhnt werden
soll, daB 7 Tiere der C-Gruppe unter der Infusion von Diltiazem eine deutliche
Neigung zur Hypotonie zeigten. Zur Kompensation dieses Blutdruckabfalles
wurde 2 Tieren nur Dopamin infundiert (7-20 ug/min), bei 1 Tier nur Volumen
zugefithrt (100 ml Macrodex), 4 Tiere erhielten Dopamin und Macrodex. Bei 3
Tieren der C-Gruppe, bei denen kein unterschiedliches Verhalten gegeniiber der
B-Gruppe festzustellen war, wurde auBBer der angewandten Beatmung und der
Gabe von THAM und Diltiazem keine weitere Therapie durchgefiihrt.

5.2.2.3 Respiratorische Kenngrofien

Sowohl die Blutgase (Tabelle 34) als auch die Parameter des Gasstoffwechsels
wurden weder durch THAM noch durch den Kalziumantagonisten in von der
B-Gruppe abweichender Weise beeinfluft.

Die alkalisierende Therapie mit THAM fiihrte zu keiner Verdnderung der ar-
teriellen pH-Werte gegeniiber der B-Gruppe, der biphasische Verlauf - initialer
Abfall, dann durch die Hyperventilation bedingter Anstieg - blieb erhalten. Als
einziger Parameter zeigte die Basenabweichung im arteriellen Blut fiir die T-
Tiere eine gewisse liberschieBende Tendenz, wenn auch zur K-Gruppe der Un-
terschied nicht statistisch zu sichern war.

Das Verhalten des gravimetrisch bestimmten extravaskuldren Lungenwassers
ist in Abb. 56 aufgefiihrt. Zur Verdeutlichung sind hier noch einmal alle Grup-
pen einander gegeniibergestellt. Man sieht, daf3 die kontrollierte Beatmung den
entscheidenden Faktor zur Verminderung des EVLW darstellt, wenn auch die
extravaskulidren Lungenwasserwerte in der T- und C-Gruppe den Werten der
K-Gruppe noch mehr angenéhert sind.
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5.2.2.4 Biochemische Kenngrofien im arteriellen Plasma

Auch die biochemischen KenngroBen im arteriellen Plasma, wie Hk, Elektrolyte,
Osmolalitat, KOD, Glukose und Laktat zeigten ein der B-Gruppe identisches
Verhalten; ebenso die Plasmaaminosduren und die freien Fettsduren. Der Ver-
lauf der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin zeigte ebenfalls initial ei-
nen extremen Anstieg, der sich aber nach Einsetzen der kontrollierten Beatmung
rasch normalisierte und unabhingig von THAM und Diltiazem einen dhnlichen
Verlauf wie in der B-Gruppe nahm. Die ebenfalls bestimmten Dopamin- und
DOPAC-Spiegel werden nicht wiedergegeben, da sich in der K-, S-, B- und T-
Gruppe keine Veranderungen ergaben, auf der anderen Seite durch die exogene
Dopaminzufuhr in der C-Gruppe aber extrem hohe Spiegel ab der 45. bis 60.
Minute erreicht wurden. Dies beeinflute allerdings den Verlauf der anderen
Katecholamine nicht (Tabelle 35).

5.2.2.5 Elektrische Hirnfunktion

Spontan-EEG: Die Spontan-EEG-Aktivitit fiel in der T- und C-Gruppe eben-
falls innerhalb weniger Sekunden nach dem Trauma - gemessen an der ,,Spec-
tral-Edge-Frequency”“ - von 12 auf 8 Hz ab (Abb. 57), um iiber die nichsten 2 h
auf dem niedrigeren Niveau zu verbleiben. Diese Linksverschiebung signalisiert
fur alle Tiere, gleichgiiltig welche Behandlung sie erhielten, den Zustand der
tiefen BewuBtlosigkeit nach dem Schidel-Hirn-Trauma.

Elektrische Hirnleistung: Die elektrische Hirnleistung (,,Power”) ergab, analog
der Frequenzverschiebung zu niedrigeren Werten, innerhalb der ersten 5 min

Tabelle 35

-1 2 5 10’ 15’ 30 45" 60" 90’ 120’

Adrenalin K-Gruppe | % 179,7 140,1 1734 1913 2104 221,8 2446 297,0 4285 559,2
[pg/ml] s 1645 1603 170,5 1813 166,9 153,1 1650 264,0 4153 569,1

B-Gruppe | X 224,5 4148,2% 2696,5% 945,8° 899,2° 4739 563,7 326,33 209,7 191,0
s 197,1 6514,8 5017,8 14408 546,6 3958 6857 4692 233,1 2504
T-Gruppe | X 534,9* 2308,8% 1871,1° 880,6° 674,9° 393,1 224,66 242,5 206,0 283,1
s 3985 1187,1 10069 9889 727,1 2532 1646 1548 1143 2218
C-Gruppe | 200,3* 2279,7° 938,7° 577,3° 777,1° 837,4° 755,6° 661,0° 389,6 483,4
s 192,6 19657 7000 344,6 699,8 8342 6663 4955 3904 5093

Noradrenalin K-Gruppe | 182,0 156,1 152,8 154,0 1793 157,4 1554 2119 2757 2578
[pg/ml] s 1284 76,7 75,1 82,3 133,8 1059 75,1 1232 166,44 233,7

B-Gruppe | % 252,1 5115,1% 1446,4% 559,8° 398,0 4824 411,1 5069 397,3 2484
s 432,7 12350 19483 580,0 407,8 681,2 509,1 9524 625,6 380,8
T-Gruppe | X 323,2* 981,1° 1276,1° 521,0 572,8 2344 187,7 2156 2289 2417
s 246,5 588,0 1642,1 7269 8855 2569 279,0 2484 237,1 336,9
C-Gruppe | X 217,3* 1449,8° 1130,4° 2764 309,7 2984 352,5°392,1 8333 306,38
s 137,0 2091,1 20948 2449 2844 2653 2442 4374 15889 24973

* p<0,05; °p=<0,05
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Abb. 57

nach dem Trauma eine Reduktion auf 30% des Ausgangswertes (Abb. 58). Sie
fiel im Mittel von 1550 pW auf 430 pW ab und verblieb in der T-Gruppe auf
diesen niedrigen Werten, ja lag am Ende der 2stiindigen Beobachtungsperiode
nur noch bei 20% des Ausgangswertes; die Unterschiede zur K-Gruppe waren
ab der fiinften Minute statistisch zu sichern. Anders verhielten sich hingegen die
Tiere der C-Gruppe. Auch sie zeigten den initialen Leistungsabfall, die ,,Power*
lag bis zur 30. Minute signifikant unter der der K-Gruppe. Ab der 30. Minute
lie3 sich bei diesen Tieren jedoch ein langsamer Wiederanstieg der elektrischen
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Hirnleistung finden, die in der 120. Minute 55% des Ausgangswertes erreichte.
Fiir den Zeitpunkt 90 und 120 min war der Unterschied zur K-Gruppe auf dem
5%-Niveau nicht mehr statistisch sicherbar. DaB die elektrische Hirnaktivitit in
der C-Gruppe dabei nicht auf Kosten eines einzelnen Frequenzbandes zunahm,
sondern in allen Frequenzbereichen gleichermaflen, ist Abbildung 59 zu entneh-
men.

Hier zeigte sich, daBl im Gegensatz zum Gesamtbetrag der Hirnleistung, das
Verhiltnis von schnellen zu langsamen Frequenzen (o-Band zu 8-Band) in allen
3 Traumagruppen einen gleichformigen Verlauf nahm. Da die ,,Power” in der
C-Gruppe am Ende des Versuches deutlich iiber derjenigen der B- und T-
Gruppe lag, muften demnach schnelle und langsame Frequenzen gleicherma-
Ben zugenommen haben.

Evozierte Potentiale: Die Latenzzeit zwischen der Medianusstimulation und dem
Auftreten des Antwortpotentials in der Area somatosensorica verhielt sich unter
THAM-Gabe different zur B-Gruppe. Zwar war die Latenzzeit P,, bis zur 15.
Minute, wie auch bei den Tieren der B-Gruppe, fast unveridndert oder zeigte
sogar eine Verkiirzung (Tabelle 36), dann jedoch blieb der bei den Tieren der
B-Gruppe zu findende starke Anstieg aus; es zeigte sich nur eine diskrete Ver-
langerung von 19,7 auf ca. 26 ms. Erst zwischen der 90. und 120. Minute verlin-
gerte sich die Nervenleitungszeit um iiber 200% auf 44 ms. Die Latenzzeit bis
zum Auftreten von P, stieg bei den Tieren der C-Gruppe auch nach der 90.
Minute nicht an, sie unterschied sich in dieser Gruppe trotz einer Verldngerung
auf 25 ms nicht statistisch von der K-Gruppe.

Die Potentialschwankungen in den Assoziationszentren (z. B. Pss) traten schon
unmittelbar nach dem Trauma im Sinne einer Vertiefung der BewuBtlosigkeit
verspitet auf. Auch hier nahm jedoch, im Gegensatz zur B-Gruppe, in der C-
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Tabelle 36
-1 2 5" 10" 15 30’ 45’ 60’ 90’ 120’
SSEP Py, K-Gruppe [x 19,7 198 - - 197 196 19,6 19,5 19,7 19,5
[ms} s 1,5 1,5 - - 1,6 1,3 0,8 0,8 1,5 1,5
B-Gruppe [x 18,9 16,7° - - 202 424  426° 438% 492% 67,7*
s 21 1,5 - - 7,2 60,0 55,8 59,0 58,0 75,6
T-Gruppe |x 19,7 17,8° - - 184 244 24,7 27,8 26,7° 443%
s 1,5 30 - - 3,0 11,6 15,3 12,0 11,3 56,0
C-Gruppe [x 19,6 204 - - 204 234 222 234 25,8 26,4
s 1,5 85 - - 4,5 6,8 7,5 8,4 9,1 8,8
SSEP N¢s K-Gruppe |x 58,2 67,5 - - 643 63,0 69,3 62,1 68,7 71,6
[ms] s 104 96 - - 8,7 7,9 134 11,3 16,0 13,6
B-Gruppe |x 69,0 84,6 - - 821 111,1° 111,3 1350% 103,2 132,8%
s 104 230 - - 188 40,6 403 53,5 38,7 48,2
T-Gruppe X 657 70,6 - - 93,5 999° 109,1% 112,2% 107,0° 117,1*
s 69 212 - - 303 20,2 21,7 13,2 25,7 41,0
C-Gruppe |X 72,5 83,5 - - 88,6 902 88,8 81,1 84,5 90,2
s 17,1 334 - - 199 15,1 12,8 21,1 253 24,7
*p=<0,05; °p=<0,05

Gruppe die Verspiatung nicht zu, sondern blieb unter dem Einflu3 des Kalzi-
umantagonisten stationidr. Auch die antiazidotische THAM-Therapie hielt die
Schidigung der Nervenleitungsgeschwindigkeit in Grenzen. Dasselbe Verhalten
war an der ,,Central-Conduction-Time* (CCT) abzulesen. Dieser interindividuell
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sehr wenig schwankende Parameter, der die Nervenleitungszeit zwischen Hirn-
stamm und GroBhirn reprisentiert, blieb bis zur 15. Minute auf dem Ausgangs-
niveau, um dann in beiden Gruppen - im Gegensatz zum drastischen Anstieg in
der B-Gruppe - nur geringfiigig anzusteigen. Auch hier war jedoch wiederum in
der T-Gruppe eine deutliche Verlingerung am Beobachtungsende feststellbar,
wihrend sich in der C-Gruppe die ab der 30. Minute zu beobachtende diskrete
Erhohung stabilisiert hatte (Abb. 60).

5.2.2.6 KenngriBlen des Gehirnstoffwechsels
5.2.2.6.1 Hirnvendse Blutwerte

Der gehirnvendse pO, (Tabelle 37) zeigte in beiden Gruppen ausgehend von ei-
nem Wert von 37 mm Hg initial einen Abfall auf 30 mm Hg, um am Ende der
Beobachtungsperiode zwischen 27 und 32 mm Hg zu liegen. Dabei unterschied
sich die T-Gruppe ab der 15. Minute und die C-Gruppe ab der 10. Minute von
der Kontrollgruppe.

Der hirnvenése pCO, hingegen (Tabelle 37) stieg unmittelbar nach dem
Trauma bis auf 75 mm Hg an, wobei sich diese Werte in allen beiden Gruppen
vom Ausgangswert signifikant unterschieden. Nach Beginn der kontrollierten
Beatmung sank der hirnvendse Kohlensidurepartialdruck langsam ab, um am
Ende der Beobachtungsperiode mit ca. 42 mm Hg unter den Ausgangswerten zu
liegen. Unterschiede gegeniiber der B-Gruppe lieBen sich nicht feststellen.

Ein dhnliches Verhalten wie im arteriellen Blut zeigten die hirnvendsen pH-
Werte. Sie lagen vor Versuchsbeginn um 0,1 pH-Einheit unter den Werten der
K-Gruppe, fielen nach dem Trauma signifikant ab, um dann je nach zugefiihrter
THAM-Menge unterschiedlich anzusteigen. Am meisten wirkte sich der Anstieg
in der T-Gruppe aus, die Werte lagen ab der 45. Minute {iber denen der K-
Gruppe. Die pH-Werte der C-Gruppe niherten sich der K-Gruppe an, wihrend
diejenigen der B-Gruppe darunter blieben. Zur 45. und 60. Minute war zwischen
der B- und T-Gruppe der Unterschied statistisch absicherbar.

Ein identisches Verhalten konnte beim hirnvendsen Baseniiberschuf3 ermittelt
werden (Tabelle 37).

Die Elektrolyte sowie Laktat und Glukose zeigten gegeniiber dem arteriellen
Blut keine Besonderheiten, auBer daf3 die hirnvendsen Plasmaglukosewerte et-
was niedriger als die Werte im arteriellen Blut lagen.

5.2.2.6.2 Biochemische Parameter im Hirngewebe

Vorbemerkung: Wie schon in Kapitel 4.2 angefiihrt, werden an dieser Stelle we-
gen der besseren Ubersichtlichkeit und den damit gegebenen konkreteren Ver-
gleichsmoglichkeiten alle Gruppen - auler der nicht ausgewerteten S-Gruppe -
zusammen besprochen.

Gewebewasser und Gewebeosmolalitit: Zur Charakterisierung eines eventuell ent-
standenen Hirn6dems, sei es intrazelluldrer oder vaskuldrer Natur, wird der Ge-
webewasseranteil angegeben. Er schwankte in unseren 4 Gruppen zwar nur ge-
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Tabelle 37
-1 2 5100 15 300 45 60 90
pO, K-Gruppe|% 32,4 327 317 327 333 342 334 326 334
gehirn-vends s 3,5 3,1 39 2,9 2,6 3,4 2,7 3,2 2,8
[mmHg] S o
B-Gruppe | X 38,0° 314 354 338 332 31,8 30,1 312 338
s 48 74 81 89 712 38 95 86 67
T-Gruppe [X 37,7° 292 368 322  30,1* 29,8% 28,5% 28,0% 293*
s 33 119 100 79 62 49 54 50 47
C-Gruppe % 364 304 300 27.9% 268% 27.4% 257% 266% 27,8%
s 58 81 95 56 49 63 54 65 60
pCO, K-Gruppe|X 44,5 444 452 443 452 450 452 46,1 47,1
gehirn-vends s 26 2,2 2,2 2,7 2,8 2,9 3,0 3,2 4,0
(mm Heg] B-Gruppe | X 57,4° 732% 704° 64,1° 637° 534 475% 459% 435%
s 39 105 106 78 135 113 61 60 68
T-Gruppe | X 59,1° 71,65 723° 61,7 589 439% 389% 39.6% 40,1%
s 72 143 315 321 2718 85 51 34 23
C-Gruppe|% 61,5° 82,3% 77,4% 659° 590° 493* 472% 462% 451*
s 34 99 128 97 19 53 39 37 34
pH K-Gruppe|x 74 74 74 74 14 14 14 14 14
gehirn-vends s 004 004 004 004 004 005 005 005 0,06
B-Gruppe |x  7,3° 7,28 72° 73° 712° 73° 74° 14 14
s 002 006 007 006 008 009 006 005 0,05
T-Gruppe | X 73° 73% 72° 713 74  15% 7,55 5% 75%
s 005 008 015 017 016 009 006 005 0,04
C-Gruppe | X  7,3° 7,2% 728 13° 73°  T74% 74 T74% T4%
s 002 004 006 006 006 004 005 004 0,03
BE K-Gruppe|X 6,1 58 58 S6 ST 55 55 56 57
gehirn-vends s 1,9 2,0 2,1 2,4 2,2 2,4 2,6 2,4 2,9
mmol/ll g Gruppe |x 320 07° —03° 00° —06° 10° 13° 22° 34°
s 17 21 30 30 30 26 30 25 19
T-Gruppe | 32° 2,1°  08° 32 40 61* 7,6% 7T4* 74*
s 23 23 43 44 39 26 23 25 21
C-Gruppe|%x 40° 23% 19t 35 45 56 59 55 57
s 19 18 1,8 20 23 19 23 21 23

*p<0,05; °p=<0,05

ringfiigig, aber trotzdem lagen die Tiere der B-Gruppe in allen Gehirnbereichen
durchwegs um 1-2% iiber dem Gewebewasseranteil in der K-Gruppe (Tabelle
38). Der durchschnittliche Wassergehalt in der K-Gruppe betrug 88,5%, wobei
die Werte im Hirnstamm niedriger lagen. Der Wassergehalt der T- und C-
Gruppe unterschied sich nicht von der K-Gruppe.

Keine einheitliche Tendenz war in der Gewebeosmolalitit der Traumagruppen
zu erkennen; die Werte wiesen eine groBe Streubreite auf und unterschieden
sich in den einzelnen Gruppen nicht (Tabelle 38). Zwar lag die Gewebeosmola-
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Tabelle 38
GroB3hirn Rhomben- GroBhirn Dien- GrofB3hirn
parietal zephalon frontal zephal. occipital
Gewebewasser:
K-Gruppe x 771,85 80,85 80,11 81,09 81,01
s 1,34 1,54 1,26 1,21 0,86
B-Gruppe X 78,19 81,50 81,26 82,08 82,66°
s 1,84 1,01 1,27 0,81 1,07
T-Gruppe X 76,40 79,53 80,48 80,40 81,20
s 1,66 1,30 0,95 0,88 0,92
C-Gruppe x 77,34 79,98 80,74 81,08 81,25
s 1,23 1,23 1,07 0,95 0,84
Osmolalitdt im Gewebe:
K-Gruppe X 315,1 314.8 312,2 316,4 313,0
s 11,3 13,6 6,9 13,7 16,1
B-Gruppe X 3228 3242 331,4 323,3° 3194
s 9,7 10,3 4,9 10,1 13,2
T-Gruppe X 325,0 320,2° 3243 328,5° 319,3
s 7,5 10,9 7,4 24,2 12,3
C-Gruppe X 3245 3226 3239 324,7° 3227
s 8.8 12,4 10,1 11,7 13,6
° p<0,05

litdt in allen Traumagruppen gegeniiber der K-Gruppe numerisch hoher, jedoch
lieB sich dies statistisch nicht absichern.

Energiereiche Phosphate und Energy-Charge: Die energiereichen Phosphate wur-
den im GroBhirn bestimmt, und zwar unmittelbar an der Stelle, wo die Druck-
welle des Fluid-Percussion-Gerites angesetzt hatte, sowie im Frontal- und Oc-
cipitalhirn.

Die ATP-Konzentrationen im GroBhirn der Kontrollgruppe lagen zwischen 2,3
und 2,4 pmol/g Frischgewicht, dabei war zwischen den einzelnen Hirnregionen
kein Unterschied vorhanden (Abb. 61). In den Gehirnen der B-Gruppe dagegen
war der ATP-Gehalt auf ca. 25% der Werte der K-Gruppe abgefallen; er betrug
zwischen 0,6 und 0,85 pumol/g. In allen 3 betrachteten Gehirnabschnitten waren
die Werte gegeniiber der K-Gruppe signifikant verschieden. Auf fast doppelt so
hoch wie in der B-Gruppe belief sich der ATP-Gehalt in der T-Gruppe; er be-
wegte sich zwischen 1,4 umol/g im Frontalhirn und 1,8 pmol/g im Occipitalhirn.
Jedoch lieB3 sich frontal und parietal der Unterschied zur K-Gruppe ebenfalls
noch statistisch nachweisen. In der C-Gruppe hatte sich der ATP-Gehalt des
Gehirngewebes bis auf das Occipitalhirn nahezu normalisiert, die Konzentratio-
nen lagen im Frontalhirn bei 2,1 pmol/g im Parietalhirn bei 2,12 umol/g und im
Occipitalhirn bei 1,37 umol/g. Nur letzterer Wert unterschied sich noch von der
K-Gruppe.
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Abb. 61. ATP im GroBhirn (X £s)

ADP als Zwischenprodukt sowohl beim Abbau der energiereichen Phosphate
als auch beim Aufbau belief sich in allen Gruppen auf 0,40-0,41 pmol/g Frisch-
gewicht. Das als Endprodukt beim Abbau der energiereichen Phosphate anfal-
lende AMP lag in der K-Gruppe zwischen 0,07 und 0,10 umol/g Hirngewebe. In
der B-Gruppe war in allen Gehirnbereichen ein Anstieg auf 350-500% iiber den
Kontrollwert zu verzeichnen. Die Konzentrationen lagen zwischen 0,35 und 0,53
umol/g. Durch die Verabreichung von THAM-Puffer fiel der Anstieg in der T-
Gruppe weit geringer aus, die Werte bewegten sich zwischen 0,15 und 0,17
umol/g. Die Kombination THAM und Kalziumantagonist hatte trotz identi-
scher Hirntraumatisierung den AMP-Gehalt des Hirngewebes im Frontal- und
Parietalbereich vollkommen, im Occipitalhirn nahezu normalisiert. Gegeniiber
der K-Gruppe war kein Unterschied mehr feststellbar (Abb. 62).
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Abb. 62. AMP im GroBhirn (X +5s)
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Kreatinphosphat (Abb. 63), die Speicherform des ATP, zeigte ein dem ATP
identisches Verhalten in allen Gruppen. Bemerkenswert war, daBl die Werte in
der C-Gruppe dem Gehalt in der K-Gruppe nicht nur angendhert waren, son-
dern sogar noch gering dariiber lagen. Dieses iiberschieBende Verhalten ist aus
Untersuchungen zur kompletten Ischimie mit anschlieBender erfolgreicher Re-
perfusion bekannt.

Aufbau und Verbrauch der energiereichen Phosphate werden in einem Quo-
tienten, dem ,, Energy-Charge”“ (EC) nach Atkinson [12] zusammengefaf3t. Der
Quotient betrigt im intakten Hirngewebe zwischen 0,85-0,90. In der K-Gruppe
belief sich der EC auf 0,86-0,88 (Abb. 64), um in der B-Gruppe auf 0,43-0,53
abzusinken. Durch die THAM-Behandlung waren Aufbau- und Abbauvorginge
nahezu wieder normalisiert, in der C-Gruppe hatte der EC das Ausgangsniveau
wieder erreicht oder gar tiberschritten.
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Glukose und Laktat im Hirngewebe: Glukose ist die einzige dem Gehirn zur
Energieproduktion akut zur Verfiigung stehende Substratquelle. Ein intrazere-
braler Glukosemangel kann entweder durch ein ungeniigendes Angebot im arte-
riellen Blut verursacht sein, oder aber bei geniigendem Angebot ist die zerebrale
Durchblutung so herabgesetzt, dal das Angebot an die einzelne Zelle nicht mehr
ausreicht. Obwohl bei unseren Tieren relativ groBe Streuungen bei der Bestim-
mung des Glukosegehaltes im Hirngewebe auftraten, lassen sich doch eindeutige
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen feststellen.

Der Glukosegehalt des Hirngewebes lag in der K-Gruppe (Abb. 65) zwischen
1,94 und 2,40 pmol/g Frischgewebe. In der B-Gruppe war der Glukosegehalt
signifikant auf ca. 20% gegeniiber der K-Gruppe abgesunken, er betrug nur noch
im Mittel 0,34-0,66 umol/g Hirngewebe. Eine deutliche Erholung zeigten die
Tiere der T-Gruppe, deren Gehirnglukosespiegel zwischen 1,04 und 1,70 pmol/g
Gewebe lag. In der C-Gruppe waren iiber der K-Gruppe liegende Gewebegluko-
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Abb. 65. Glukose im GroBhirn (X £s)
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sekonzentrationen zu beobachten, wenn dies auch wegen der groBen Streuung
statistisch nicht absicherbar war.

Reziprok zum Glukosegehalt verhielten sich die Laktatspiegel im Hirngewebe
(Abb. 66). Sie bewegten sich in der K-Gruppe zwischen 5 und fast 8 pmol/g Hirn-
gewebe. In der B-Gruppe wurden bei einem Anstieg um 500% Werte zwischen
21,5 und 39 pmol/g erreicht. Alle untersuchten Hirnbereiche der B-Gruppe un-
terschieden sich signifikant von der K-Gruppe. Deutlich niedriger lagen die Lak-
tatkonzentrationen in der T-Gruppe, nimlich zwischen 14 und 16 umol/g Gewe-
be. In der C-Gruppe waren fast die Ausgangskonzentrationen mit Werten zwi-
schen 8 und 10 pmol/g wieder erreicht. Nur im Occipitalbereich konnte hier ein
Unterschied gegeniiber der K-Gruppe noch abgesichert werden.

Elektrolyte im Hirngewebe: Die Elektrolytkonzentrationen, gemessen als Ge-
samtelektrolyte, zeigten allesamt einen relativ groBen Streubereich, so daB man
zwar an den gefundenen Werten optisch gewisse Unterschiede in den einzelnen
Gruppen zu erkennen glaubt, diese sich aber meistens statistisch nicht verifizie-
ren lassen. Alle Elektrolyte wurden auf den Gewebewassergehalt bezogen.

Der Natriumgehalt (Tabelle 39) im GroB- und Stammhirn lag durchweg zwi-
schen 57 und 60 umol/g GW. Im Occipitalbereich lieB sich in der B-Gruppe mit
63,23 umol/g GW der Unterschied zur K-Gruppe auf dem 5%-Niveau absi-
chern.

Die Kaliumkonzentration zeigte ein dem Natrium gegenldufiges Verhalten (Ta-
belle 39). In der B-Gruppe lieB sich in allen untersuchten GroBhirnbereichen mit
Werten zwischen 90,6 und 96,3 umol/g GW ein deutlicher Unterschied gegen-
iber der K-Gruppe mit Werten zwischen 106 und 110 umol/g GW aufzeigen.
Die Kaliumkonzentrationen in der T- und C-Gruppe dagegen zeigten keinen
Unterschied zur Kontrollgruppe.

Bei der Betrachtung des Chloridgehaltes sind keine einheitlichen Tendenzen
feststellbar. Die Kalziumkonzentration im Hirngewebe lag in der C-Gruppe
durchwegs am niedrigsten, wobei sie sich im Frontalbereich von der Kontroll-
gruppe signifikant unterschied (Tabelle 39). Die anderen Gruppen wiesen Kalzi-
umwerte auf, die zur K-Gruppe keinen Unterschied erkennen lieBen.

5.2.2.6.3 Freie Aminosduren im Hirngewebe

Da, wie im Plasma, nicht so sehr die Absolutkonzentration der freien Aminosiu-
ren interessierte, sondern vielmehr das Verhiltnis der einzelnen Aminosiduren
zueinander, wird auch im Hirngewebe nur die prozentuale Zusammensetzung
der freien Aminosduren angegeben. Aus Tabelle 40 ist zu entnehmen, daB in der
B-Gruppe die Aminosduren Asparaginsdure und Glutaminsidure gegeniiber der
K-Gruppe vermindert sind, wihrend der prozentuale Anteil an Alanin, Valin,
Arginin und GABA eine Zunahme erkennen 14Bt. In der T-Gruppe erh6hen sich
die Anteile von Alanin, Valin, Cystathionin und Phenylalanin, in der C-Gruppe
sind Alanin und Cystathionin erhéht, wihrend Tryptophan erniedrigt vorliegt.
Fiir einige représentative freie Aminosduren werden zur besseren Interpreta-
tion in den folgenden Abbildungen 67-69 die prozentualen Abweichungen von
der K-Gruppe niher betrachtet. Es zeigt sich, da Alanin in der B-Gruppe um
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Tabelle 39
GrofBhirn Rhomben- GroBhirn Dien- GroBhirn
parietal zephalon frontal zephal. occipital
Natrium im Gewebe
[umol/g]
K-Gruppe x 574 57,1 59,0 58,0 56,0
s 39 5,0 4,1 2,7 2,6
B-Gruppe X 56,7 60,0 54,3 58,6 63,3°
s 3,0 2,9 4.8 3,1 5,2
T-Gruppe X 60,1 58,0 57,0 58,1 59,0
s 4,8 2,5 2,2 3,7 3,2
C-Gruppe X 589 59,7 57,5 57,8 55,9
s 2,9 1,9 2,4 4,7 35
Kalium im Gewebe
K-Gruppe X 1074 105,9 106,1 107,4 109,6
s 73 42 4,7 3,6 39
B-Gruppe x 102,7° 96,3 97,6° 97,7 90,6°
s 83 73 10,4 6,5 8,7
T-Gruppe x 1114 105,0 107,6 105,6 103.9
s 83 6,0 4,1 5,0 6,1
C-Gruppe x 109,6 108,1 109,4 107,9 106,4
s 5,8 6,3 6,4 8,8 7,8
Kalzium im Gewebe
K-Gruppe X 1,58 1,65 1,53 1,64 1,88
s 0,49 0,46 0,37 0,48 1,31
B-Gruppe X 1,64 1,55 1,44 1,61 1,63
s 0,30 0,60 0,21 0,92 0,50
T-Gruppe X 1,55 1,30 1,63 1,59 1,38
s 0,34 0,43 0,45 0,30 0,32
C-Gruppe X 1,02 1,10 1,14° 1,09 1,37
s 0,52 0,54 0,47 0,44 0,21
Chlorid im Gewebe
K-Gruppe x 437 40,0 47,0 42,6 41,6
s 2,0 4,7 3,8 3,7 7,0
B-Gruppe X 347 39,5° 36,9 38,1° 48,1
s 4,0 53 7,1 6,0 5.8
T-Gruppe X 444 38,7 39,0 422 455
s 12,7 2,4 3,6 7.4 3,7
C-Gruppe X 43,0 443 451 41,5 452
s 33 2,6 3,7 39 3,8
°p<0,05

250% iiber den Werten der K-Gruppe liegt. Die antiazidotische Behandlung mit
THAM 148t den Alaninspiegel nur noch um 100% iiber den der K-Tiere anstei-
gen, die Kombination aus THAM und Kalziumantagonisten nur noch um 75%.
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Tabelle 40. Prozentualer Aminosiureanteil im Hirngewebe

AS K-Gruppe B-Gruppe T-Gruppe C-Gruppe
X S X S X S X s

TAU 5,85 1,99 6,25 1,53 6,63 1,55 8,75 1,90
PEA 8,42 5,29 7,48 2,96 8,36 2,37 9,84 0,85
ASP 11,21 1,24 8,37° 245 9,97 2,42 9,57 1,88
THR 2,41 0,61 2,29 0,51 1,89 0,72 1,75° 0,40
SER 3,85 0,53 3,89 0,60 3,59 0,53 3,55 0,59
GLN 19,04 2,32 18,49 2,29 18,16 2,28 18,44 1,31
GLU 35,68 3,24 3047° 5,17 34,55 2,58 33,14 2,23
GLY 3,70 0,64 4,24 0,75 3,78 0,79 3,84 0,71
ALA 1,77 0,52 6,34° 3,33 3,61° 2,18 3,01 1,87
AAA 1,15 1,15 0,86 0,75 0,46 0,31 0,24 0,09
VAL 0,67 0,11 1,04° 0,32 1,00° 0,31 0,86 0,17
CYSTA 0,26 0,22 0,40 0,20 0,58 0,23 0,55° 0,03
ILE 0,32 0,19 0,47 0,18 0,38 0,11 0,32 0,09
LEU 0,41 0,14 0,65 0,29 0,55 0,18 0,43 0,12
TYR 0,42 0,15 0,51 0,16 0,50 0,13 0,39 0,11
PHE 0,25 0,07 0,36 0,10 0,35° 0,11 0,28 0,09
GABA 3,27 0,84 6,13 3,02 4,04 1,37 3,70 1,19
LYS 0,39 0,17 0,53 0,13 0,47 0,17 0,30 0,12
HIS 0,34 0,15 0,43 0,08 0,38 0,11 0,33 0,07
ARG 0,29 0,05 0,36° 0,10 0,28 0,08 0,28 0,07
° p=<0,05

g
7

T-Gruppe

480 1 Abb. 67. Aminosduren (Alanin und
spa Alphaaminoadipinsdure) im Gehirn.
ALA A Abweichung von der K-Gruppe (X *s)

Valin (Abb. 68) und GABA (Abb. 69) zeigen ein identisches Verhalten, wobei der
Riickgang auf Normalwerte bei der GABA besonders deutlich zu beobachten ist.
Asparaginsdure und Glutaminsédure (Abb. 68) sowie PEA (Abb. 69) lassen hinge-
gen ein spiegelbildliches Verhalten zu den vorbeschriecbenen Aminosiduren er-
kennen. Wihrend in der B-Gruppe die Abnahme gegeniiber der K-Gruppe am
ausgeprigtesten war, fand sich in der T- und C-Gruppe eine Tendenz zur Nor-
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malisierung. Alphaaminoadipinsiure (Abb. 67) und Threonin (Abb. 69) hinge-
gen wiesen ein wieder véllig anderes Verhalten auf. Die Werte der B-Gruppe
wichen kaum von der K-Gruppe ab, durch THAM und noch mehr durch Diltia-
zem kam es zu einem Abfall unter die Norm, der bei Threonin in der C-Gruppe
gegeniiber den Kontrolltieren statistisch zu sichern war.

Nach Conger [44, 45] ist das Verhiltnis einzelner Aminosduren im Gehirn zu-
einander beweisend fiir ischimische Vorginge. Besonders wird von ihm der
Quotient Alanin/Glutaminsidure erwihnt. Da die Glutaminsidure wihrend einer
Sauerstoffmangelversorgung so gut wie keine Verinderung erfihrt, wird der
Quotient durch das Verhalten des Alanin bestimmt. Aus Tabelle 41 ist zu erken-
nen, daB der Quotient, der in der K-Gruppe bei 4,91 - 102 liegt, in der B-
Gruppe hochsignifikant auf 22,93 - 10~ ansteigt. Auch in der T- und C-Gruppe
ist noch ein deutlicher Anstieg zu finden. Andere Quotienten, z. B. Glutaminsiu-
re/Glutamin oder Asparaginsidure/Glutaminsdure, zeigen keine Verdnderungen,
wihrend der Quotient Glutamin/GABA in der B-Gruppe einen deutlichen Ab-
fall erkennen 1aBt (Tabelle 41).
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Tabelle 41. Konzentrationsverhiltnisse einiger Aminosiuren im Gehirn

K-Gruppe B-Gruppe T-Gruppe C-Gruppe

X S X S X S X S
ALA/GLU 0,049 0,013 0,229 0,148 0,108 0,079 0,004 0,066
GLU/GLN 1,890 0,220 1,670 0,320 1,930 0,280 1,810 0,170
GLN/GABA 11,830 4,760 6,910 4,800 9,260 2,500 9,600 2,390
ASP/GLU 0,316 0,041 0,272 0,047 0,288 0,063 0,289 0,053

5.2.2.7 Bildgebende Verfahren zur Darstellung des Gewebe-pH
an Gehirnschnitten

Abbildung 70 zeigt mit Umbilliferon behandelte, représentative pH-Bilder, ge-
schnitten auf Hohe des Parietalhirns. Deutlich ist der um 7,0 liegende Gewebe-
pH-Wert des K-Tieres zu erkennen, wihrend das B-Tier einen extrem ins Sauere
verschobenen pH-Wert erkennen 148t. Das T- und das C-Tier lassen teilweise
sehr inhomogene pH-Strukturen sichtbar werden, durch die alkalisierende
Therapie mit THAM erscheint der Gewebe-pH-Wert des T-Tieres jedoch
nahezu normalisiert zu sein, das C-Tier weist einen mittleren pH von ca. 6,7
auf.

Diese am Einzeltier erhobenen Beobachtungen lassen sich auch iiber die
ganze Gruppe bestdtigen. Wahrend in der K-Gruppe der densitometrisch ausge-
wertete mittlere pH-Wert in allen untersuchten Gehirnbereichen bei 7,0 pH-Ein-
heiten lag, waren in der B-Gruppe pH-Werte zwischen 6,1 und 6,25 zu verzeich-
nen (Abb. 71 und 72). Die pH-Werte in der T-Gruppe beliefen sich trotz alkali-
sierender Therapie im Mittel zwischen 6,5 und 6,6 Einheiten und waren damit
noch deutlich unterhalb der K-Gruppe zu finden. Die C-Gruppe zeigte, wohl
wegen der geringeren THAM-Zufuhr etwas niedrigere Gehirn-pH-Werte. In al-
len gemessenen Gehirnbereichen lagen die pH-Werte in den Traumagruppen si-
gnifikant unter denen der K-Gruppe. Erinnert sei hier, daBl sowohl im arteriellen
wie auch im hirnvendsen Blut die pH-Werte in der T- und in der C-Gruppe iiber
denen der K-Gruppe gelegen hatten.

5.2.2.8 Zerebrale Durchblutung

Die zerebrale Durchblutung in den einzelnen untersuchten Bereichen - GroB-
hirn parietal links und rechts, GroBhirn frontal links und rechts, Kleinhirn,
Rhombencephalon und Hirnstamm - kann Tabelle 42 entnommen werden. Die
aus diesen Einzelarealen errechnete Gesamtdurchblutung des Gehirns ist in
Abb. 73 wiedergegeben. Man sieht, daB} in der K-Gruppe der zerebrale Blutflu3
(CBF) mit 55-57 ml/min/100 g Hirngewebe iiber den ganzen Beobachtungszeit-
raum sehr konstant gehalten wurde.

Im Vergleich dazu fiel der CBF in der B-Gruppe 5 min nach dem Trauma auf
23 ml/min/100 g ab, in der T-Gruppe auf im Mittel 31 ml/min/100 g und in der
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Abb. 70

C-Gruppe auf 28 ml/min/100 g Hirngewebe. Alle Werte lagen zu diesem Zeit-
punkt signifikant unter denen der K-Gruppe. Durch die alleinige kontrollierte
Beatmung verbesserte sich die zerebrale Durchblutung nicht, sie nahm bis zur
90. Minute (dem letzten MeBzeitpunkt) sogar noch auf 20 ml/min/100 g ab.
Wihrend der THAM-Gabe stieg zwar die zerebrale Durchblutung auf im Mittel
38,6 ml/min/100 g an, um aber nach Absetzen der alkalisierenden Losung bis
zur 90. Minute wieder auf 32 ml/min/100 g abzusinken. Erst die Kombination
aus THAM und dem kontinuierlich verabreichten Kalziumantagonisten Diltia-
zem normalisierte bis zur 90. Minute den CBF. Gegeniiber der K-Gruppe war
hier kein Unterschied mehr feststellbar. Der Gruppenmittelwert betrug 48,5 ml/
min/100 g.

Normalerweise mufB3 die zerebrale Durchblutung, da sie sehr stark pCO,-ab-
hingig ist, auf die aktuellen pCO,-Werte korrigiert werden. Es ist allgemein iib-
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Abb. 72. pH im Frontalhirn und im Dienzephalon (X £s)

lich, auf einen pCO, von 37 mm Hg zu korrigieren, dabei verindert sich der CBF
um 3%/mmHg pCO,-Abweichung. Indem man den tatsichlich gemessenen
CBF dem durch diese pCO,-Korrektur sich rechnerisch ergebenden CBF gegen-
iiberstellt, 148t sich der Verlust an pCO,-Reagibilitit abschitzen. In Abbildung 74
wurde deshalb von dem von uns tatsichlich gemessenen zerebralen Blutfluf3 der
nach Reivich et al. [249] sich nach pCO,-Korrektur ergebende CBF abgezogen.
Man erkennt deutlich, da 5 min nach dem Trauma keinerlei Ansprechen der
zerebralen Gefile auf von der Norm abweichende pCO,-Werte zu finden ist.
Fir die B-Gruppe bleibt dieses Verhalten auch bis zum letzten MeBzeitpunkt
bestehen. Die T- und C-Gruppe lassen 30 min nach dem Trauma schon wieder
ein deutliches Reagieren der zerebralen GefiBe auf pCO,-Verinderungen erken-
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Tabelle 42
S’ 30’ 90’
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe x 58,11 60,87 61,01
GrofBhirn li. parietal 3 5,95 5,90 5,19
B-Gruppe X 22,39° 21,66° 22,20°
s 10,40 13,57 15,94
T-Gruppe X 32,14° 41,51° 37,60°
s 11,12 7,57 16,27
C-Gruppe X 30,56° 44.41° 50,53*
s 944 15,22 19,34
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe X 60,13 61,36 59,87
GroBhirn re. parietal s 10,72 8,05 497
B-Gruppe X 24,04° 22,76° 17,86°
s 738 16,04 13,74
T-Gruppe X 31,80° 41,28° 35,06°
s 12,31 9,38 16,28
C-Gruppe x 2798° 43,75° 50,51*
s 8,59 12,13 14,21
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe X 4837 48,56 51,32
Rhombenzephalon S 7,96 8,20 5,06
B-Gruppe X 2440° 23,76° 23,46°
s 6,90 13,63 13,29
T-Gruppe X 35737° 37,92° 29,54°
s 745 8,13 12,35
C-Gruppe X 31,99° 45,03 50,42
s 6,55 13,11 18,65
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe X 54,02 57,76 53,73
GroBhirmn li. frontal s 4,85 7,55 2,64
B-Gruppe X 22,78° 20,65° 18,81°
s 6,21 16,78 12,14
T-Gruppe x 28,70° 36,78° 29,52°
s 8,21 8,14 12,37
C-Gruppe X 2481° 40,36% 47,97*
s 421 13,40 18,36
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe X 55,43 56,33 57,21
GroBhirn re. frontal s 3,61 4,34 6,20
B-Gruppe X  21,79° 22,05° 20,01°
s 7,70 17,49 12,80
T-Gruppe X 27,18° 35,78° 30,27°
s 10,95 11,33 12,45
C-Gruppe X 24,59° 41,27% 46,28%
s 511 13,29 15,80
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Tabelle 42 (Fortsetzung)

5’ 30’ 90’
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe X 58,24 59,22 59,16
Kleinhirn s 518 3,32 5,20
B-Gruppe X 23,90° 21,17° 18,32°
s 9,59 16,88 13,51
T-Gruppe X 30,39° 38,42° 33,27°
s 6,89 9,96 11,86
C-Gruppe X 27,83° 39,20° 44,06*
s 10,81 14,93 16,77
CBF [ml/min/100 g] K-Gruppe X 37,59 42,65 39,80
Medulla oblongata S 2,58 4,56 3,28
B-Gruppe X 21,23° 18,21% 18,40°
s 3,4 10,04 10,78
T-Gruppe X 21,87° 26,35° 21,41°
s 71,35 8,26 7,42
C-Gruppe X 28,83° 32,02° 35,21*
s 6,11 9,17 7,70

*p<0,05; °p=<0,05

nen, in der C-Gruppe ist nach 90 min der tatsidchliche Blutflu3 mit dem theore-
tisch nach CO,-Korrektur errechneten Werten nahezu identisch, d.h. die Gefile

sind wieder voll pCO,-reagibel.

(ml/min/1B8g 1
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Abb. 73. CBF total (X £5)
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5.2.2.9 Berechnete Kenngrofien des Gehirnstoffwechsels

Zerebraler Gefaflwiderstand (CVR): Der zerebrale GefiBwiderstand bestimmt
bei konstantem Perfusionsdruck im wesentlichen die zerebrale Durchblutung.
Da er in vivo nicht direkt bestimmt werden kann, errechnet er sich aus vorgege-
benem Perfusionsdruck und zerebralem BlutfluB.

In der K-Gruppe lag er zu allen Zeitpunkten bei 125-10° dyn-s/cm*/100 g
(Abb. 75). Unmittelbar nach dem Trauma stieg der CVR in allen Gruppen ge-
ringfiigig auf ca. 175-10° dyn-s/cm®/100 g. 30 min nach dem Akutereignis er-
rechnete sich in der B-Gruppe eine Erh6hung des CVR auf 375-10° dyn-s/cm®/
100 g, d.h. ein Anstieg auf 300% des Wertes in der K-Gruppe. Diese starke Va-
sokonstriktion blieb bis zur 90. Minute bestehen. In der T- und C-Gruppe hinge-
gen war 30 min nach der Schideltraumatisierung keine weitere Vasokonstriktion
zu beobachten, die C-Gruppe wies mit 127-10° dyn-s/cm’/100 g zum 90-Minu-
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ten-Zeitpunkt denselben Wert wie die K-Gruppe auf. In der T-Gruppe zeigte
sich nach Absetzen der THAM-Therapie allerdings bis zur 90. Minute ein signi-
fikanter Anstieg auf 239-10° dyn-s/cm®/100 g.

Prozentuale Hirndurchblutung: Die Hirndurchblutung betrug in der K-Gruppe
300% im Verhiltnis zur Durchblutung des iibrigen Korpergewebes (Abb. 76). In
allen 3 Traumagruppen war der CBF% 5 min nach dem Akutereignis auf das
Niveau des iibrigen Korpergewebes abgefallen, um in der B-Gruppe bis zum
Versuchsende auf diesem Wert zu verbleiben. In der T-Gruppe trat ab der 30.
Minute eine leichte Erhohung ein, wobei sich zu diesem Zeitpunkt noch kein
Unterchied zur C-Gruppe zeigte. Erst nach 90 min lag der CBF% der C-Gruppe
iiber dem der T-Gruppe, allerdings war auch zu diesem Zeitpunkt in allen 3
Traumagruppen der Unterschied zu den Kontrolltieren statistisch zu sichern.

Arteriovenose Sauerstoffgehaltsdifferenz und Sauerstoffextraktionsrate: Die arte-
riogehirnvendse Sauerstoffgehaltsdifferenz und die zerebrale Sauerstoffextrak-
tionsrate zeigten einen praktisch identischen Verlauf (Tabelle 43). Wihrend bei
der Sauerstoffgehaltsdifferenz der Mittelwert in der K-Gruppe initial 4,22 ml/dl
betrug, lagen die 3 Traumagruppen mit ca. 3,20 ml/dl etwas darunter. Der unter
Spontanatmung hohere pCO, hatte eine vermehrte Hirndurchblutung mit ver-
minderter O,-Ausschopfung bewirkt. Die D, O, stieg in der B-, T- und C-
Gruppe mit dem Trauma an, um dann insgesamt iiber dem Niveau der K-
Gruppe zu verbleiben. Am deutlichsten war dies in der C-Gruppe ausgeprigt,
die sich zur K-Gruppe von der 15. bis zur 90. Minute unterschied. In der T-
Gruppe war nur zur 90. Minute eine Differenz zur K-Gruppe nachweisbar. Da
das arterielle Sauerstoffangebot durch die kontrollierte Beatmung in allen Grup-
pen einheitlich war, verlief die Sauerstoffextraktionsrate praktisch identisch zur
Sauerstoffgehaltsdifferenz.
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Abb. 76. CBF % (X £s)
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Tabelle 43
-1 2/ 5 10’ 15/ 30/ 45’ 60’ 90’
D._,0, K-Gruppe|x 4,22 413 437 411 396 3,79 3,94 4,12 3,72
[ml/dl] s 093 0,85 1,16 083 0,85 0,90 0,82 0,95 0,74
B-Gruppe | X 3,13° 451 409 411 4,16 4,23 4,82 4,52 3,95
s 0,97 223 1,66 1,69 1,54 0,90 2,29 1,98 1,63
T-Gruppe |X 3,28° 450 392 466 485 4,90 4,98 5,23 5,01°
s 092 1,76 197 224 192 1,61 1,52 1,49 1,26
C-Gruppe [ X 3,21° 4,71 510 519 538° 543° 561° 545° 5,14°
s 1,16 1,81 233 121 131 1,66 1,38 1,52 1,52
O2en K-Gruppe | x 37,4 36,8 39,0 36,8 355 33,9 35,2 37,1 34,8
[%] s 74 6,6 9,1 6,2 5,8 7.4 6,3 6,9 6,3
B-Gruppe | x 28,1° 38,7 342 370 378 39,8 455 43,1 36,8
s 82 16,3 13,0 148 122 7,2 20,3 17,7 13,0
T-Gruppe | x 27,5° 426 41,7 394 429 434 46,0° 473° 446
s 58 239 150 152 134 10,1 11,0 10,8 10,3
C-Gruppe | X 28,9° 40,7 443 47,6° 499° 489° 525° 50,5° 473°
s 10,3 149 209 129 112 13,2 13,0 14,5 12,5
° p=<0,05
Tabelle 44
5° 30’ 90’
O3deny K-Gruppe X 6,29 6,42 6,06
[ml/min/100 g] s 0,91 0,91 0,58
B-Gruppe X 2,75° 2,38° 2,17°
s 0,64 1,60 1,39
T-Gruppe X 3,89° 4,35° 3,62°
s 1,28 1,06 1,48
C-Gruppe X 3,38° 4,62° 5,23°
s 1,14 1,19 1,66
CMRO, K-Gruppe X 513,77 437,90 437,75
[%] s 138,32 143,32 176,12
B-Gruppe X 227,17° 189,27° 157,63°
s 112,04 126,54 131,45
T-Gruppe X 228,44° 321,33 303,09
s 131,59 119,51 142,19
C-Gruppe X 399,95 513,03 504,48
s 236,37 266,69 237,84

° p<0,05
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Sauerstoffangebot (O, (4.;)) und Sauerstoffverbrauch (CMRO,): Das Sauerstoff-
angebot an das Gehirn ergibt sich aus der zerebralen Durchblutung und dem
Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes. Es belief sich in der K-Gruppe im Mittel
auf 6,25 ml/min/100 g Hirngewebe und blieb iiber den ganzen Beobachtungs-
zeitraum unverdndert (Tabelle 44). 5 min nach der Hirntraumatisierung war das
Sauerstoffangebot in allen 3 Traumagruppen stark abgefallen, die Werte der B-
Gruppe blieben wieder bis zum Versuchsende stark erniedrigt. In der C-Gruppe
war zwar auch noch zum Zeitpunkt 30 min mit 3,62 ml/min/100 g eine signifi-
kante Erniedrigung feststellbar, 60 min spiter lieB sich jedoch zur K-Gruppe
kein Unterschied mehr aufzeigen. Die T-Gruppe lag zwischen der B- und C-
Gruppe, wobei gegen Ende des Versuches ein leichter Abfall zu finden war.

Der zerebrale Sauerstoffverbrauch verhielt sich dhnlich wie das Sauerstoffan-
gebot. Von 2,50 ml/min/100 g in der K-Gruppe war kurz nach dem Akutereignis
ein signifikanter Riickgang auf ca. die Hilfte dieses Wertes in den drei Trauma-
gruppen zu sehen (Abb. 77). Wihrend in der T-Gruppe trotz numerisch ernied-
rigtem Wert nach 30 und 90 min (1,91+0,70 bzw. 1,74 £0,89 ml/min/100 g)
gegeniiber der K-Gruppe der Unterschied statistisch nicht absicherbar war, stieg
der zerebrale Sauerstoffverbrauch in der C-Gruppe zum Zeitpunkt 90 min signi-
fikant iiber den in der K-Gruppe an; es war somit eine iiberschieBende Erholung
zu beobachten.

Prozentualer zerebraler Sauerstoffverbrauch (CMRO,%): Pro Gewebeeinheit
verbrauchte das Gehirn in der K-Gruppe um ca. 520% mehr Sauerstoff als das
iibrige Korpergewebe (Tabelle 44). Die C-Gruppe unterschied sich statistisch zu
keinem Zeitpunkt von der K-Gruppe, wenn auch 5 min nach dem Trauma ein
Riickgang von 500 auf 400% zu verzeichnen war. Der CMRO,% in der B-Gruppe
halbierte sich unmittelbar nach dem Trauma und blieb bis zum Versuchsende
stark reduziert.
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Abb. 77. CMRO, (x=*5)
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Zerebrale arteriovenise Glukosedifferenz und zerebrale Glukoseextraktionsrate:
Vor Versuchsbeginn bewegte sich die D,_; Glu (Abb. 78) einheitlich zwischen
0,45 und 0,56 umol/ml. Sie stieg 2 min nach der Hirntraumatisierung in der B-
und C-Gruppe auf 1,2 pmol/ml an, der Mittelwert der T-Gruppe lag etwas nied-
riger. Wihrend bei den B- und C-Tieren nach Einsetzen der Therapie eine lang-
same Normalisierung zu beobachten war, verblieb die D,_; Glu in der B-Gruppe
lingere Zeit auf einem deutlich erhéhten Niveau. Zum Versuchsende unterschie-
den sich diese Tiere jedoch ebenfalls nicht mehr von der K-Gruppe.

Die zerebrale Glukoseextraktionsrate, die bei den Kontrolltieren initial 15% be-
trug, lag in den 3 Traumagruppen bei 10%. Ursédchlich verantwortlich hierfiir ist
wieder der erhohte zerebrale BlutfluB bedingt durch die hoheren pCO,-Werte
unter Spontanatmung. Unmittelbar nach Setzen der zerebralen Lision stieg die
Glukoseextraktionsrate in den Traumagruppen signifikant an und verhielt sich
im weiteren Verlauf dhnlich wie die D,_; Glu (Tabelle 45).

Glukoseangebot an das Hirngewebe und zerebraler Glukoseverbrauch: Das Glu-
koseangebot an das Zerebrum (Glu .p) lag in der B-Gruppe zu allen Zeitpunk-
ten deutlich niedriger als in der K-Gruppe. Wahrend die mit THAM behandel-
ten Tiere bis zur 30. Minute ein unverindertes zerebrales Glukoseangebot zeig-
ten, tiberstieg Glu (4.1) in der C-Gruppe die Werte der K-Gruppe (Tabelle 45).

Der zerebrale Glukoseverbrauch zeigte eine relativ groBe Streubreite und es
fanden sich, im Gegensatz zum zerebralen Sauerstoffverbrauch, im zeitlichen
Verlauf kaum Veranderungen. Nur in der B-Gruppe lag zum Zeitpunkt 90 min
der Gruppenmittelwert unter dem der K-Gruppe (Abb. 79).

Zerebrale Laktatausschwemmung: Obwohl die im Hirngewebe bestimmten Lak-
tatspiegel vor allem in der B-Gruppe mitunter exzessive Werte angenommen hat-
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Tabelle 45
-1 2 5 10’ 15’ 307 45" 60’ 90’
Glug,, K-Gruppe | x 14,5 133 132 141 142 14,1 15,5 157 16,2
[%] s 78 6,5 5,8 8,7 7,8 89 8,1 87 7,7
B-Gruppe | x 8,8 23,6° 229° 254° 230 204 21,1 17,0 17,7
s 26 93 72 11,6 14,6 12,7 155 12,6 129
T-Gruppe |X 9,4 18,0 17,0 152 182 156 154 16,7 19,6
s 31 70 12,2 93 148 6,6 10,8 8,7 9,6
C-Gruppe |x 10,6 21,9° 204° 17,6 158 103 148 148 154
s 57 60 49 7,1 8,1 46 63 75 6,7
Gluger K-Gruppe [x - - 220,0 - - 2136 - - 193,2
[umol/min/100 g] s - - 114,9 - - 98,6 - - 93,6
B-Gruppe [x - - 137,4 - - 1243 - - 82,1°
s - - 99,0 - - 99,3 - - 49,0
T-Gruppe |x - - 1774 B - 189,8 - - 115,2
s - - 70,4 - - 76,3 - - 52,6
C-Gruppe | X -~ - 178,0 - - 2508 - - 256,0
s - - 62,4 - - 1319 - - 143,5
°p=0,05
[umo1/min/100gr)
80
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Abb.79. CMR-Glu (X +5)

ten, war die Laktatausschwemmung nur 30 min nach dem Trauma in der T-
Gruppe signifikant gegeniiber der K-Gruppe erh6ht. Ansonsten schienen zwar
die numerischen Mittelwerte in den Traumagruppen etwas hoher zu liegen, dies
konnte aber nicht abgesichert werden (Abb. 80).
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Abb. 80. CMR-Lak (X*s)

5.2.2.10 Synoptischer Vergleich verschiedener am traumatisierten Gehirn
erhobener Parameter

Im synoptischen Vergleich mehrerer erfaiter Parameter sollen nicht mehr die
Werte in den einzelnen Gruppen betrachtet werden, sondern es wird versucht,
aus der Gesamtheit der erhobenen Werte GesetzméBigkeiten abzuleiten. Zur Be-
trachtung gelangen nur die Werte zum Zeitpunkt 90 min, d.h. einem Zeitpunkt,
bis zu dem geniigend Zeit nach dem Trauma zur Manifestation eventueller Schi-
den verstreichen konnte.

In Abbildung 81 ist die elektrische Hirnleistung (,,Power) dem errechneten
gesamtzerebralen BlutfluB gegeniibergestellt. Die ,,Power“ nimmt exponentiell
mit dem CBF ab, wobei die traumatisierten Gehirne schon bei noch sehr hohen
CBF-Werten eine stark verminderte elektrische Leistung aufweisen konnen. Ob-
wohl global gesehen ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen beiden
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Abb. 81. Power/CBF
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GroBen besteht, ist eigentlich nur fiir Durchblutungswerte unter 20 ml/min/100 g
ein sicheres Sistieren der elektrischen Hirnleistung festzustellen. Oberhalb eines
CBF von 30 ml/min/100 g konnte immer eine hirnelektrische Aktivitit nachge-
wiesen werden.

Da wie schon erwidhnt, das Verhiltnis bestimmter Aminosiduren zueinander
ein Indikator fiir ischamische Vorginge sein soll, auf der anderen Seite man aber
weil3, daB wihrend einer Sauerstoffminderversorgung aus Glukose Laktat ent-
steht, wurden den Aminosidurequotienten im Gehirn die Gewebelaktatkonzen-
tration gegeniibergestellt. Bei Heranziehung aller Tiere zeigte sich eine hochsi-
gnifikante Korrelation zwischen dem Gewebelaktatspiegel und dem Quotienten
Alanin/Glutaminsiure einerseits (Abb. 82), sowie ein ebensolcher Zusammen-
hang - wenn auch mit umgekehrten Vorzeichen - zwischen Laktat und dem
Quotienten Glutamin/GABA (r=0,71).

Der Quotient Alanin/Glutamat korreliert andererseits sehr eng mit der zere-
bralen Durchblutung. Fiir Gehirndurchblutungswerte im zugehorigen Areal
(linksparietal, in unmittelbarer Ndhe des Traumas) unter 20 ml/min/100 g ergibt
sich ein exponentieller Anstieg des Aminosdurequotienten. Die Korrelation ist
hochsignifikant (Abb. 83).

Wenn man die arteriogehirnvendse Sauerstoffdifferenz als MaB fiir den zere-
bralen Sauerstoffverbrauch der zerebralen Durchblutung gegeniiberstellt, so sieht
man, daBl mit abnehmendem CBF die D,_O, ansteigt (Abb. 84). Allerdings sinkt
die D,_O, unterhalb eines CBF von 22-23 ml/min/100 g plétzlich auf sehr
niedrige Werte ab. Kennzeichnet man nun noch in dieser Graphik diejenigen
Tiere, deren Hirngewebe bei der Gewebeanalyse praktisch kein ATP enthalten,
so sieht man, daB es genau die Tiere sind, deren zerebrale Durchblutung unter-
halb der Grenze von 22-23 ml/min/100 g liegt.
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Abb. 82. Korrelation zwischen Laktat und Aminosdurequotienten im Gehirn
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Ubereinstimmung damit ergibt die gemeinsame Betrachtung der regionalen
Durchblutung und des regionalen ATP-Gehaltes z. B. im rechten Parietallappen.
Die Beziehung zwischen beiden GroBen, die mit einem Polynom beschrieben
werden kann, schneidet die X-Achse bei einem rCBF von 22 ml/min/100 g. Un-
terhalb dieser Durchblutung ist der ATP-Gehalt im analysierten Hirngewebe
Null (Abb. 85).

5.2.2.11 Zusammenfassung der Ergebnisse zu therapeutischen Ansiitzen

1. Durch einen deutlich erhohten zerebrovaskularen Widerstand verbunden mit
einem abgesunkenen zerebralen Perfusionsdruck fillt der zerebrale Blutfluf3
wenige Minuten nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma drastisch ab. Der
zerebrovaskuldre Widerstand steigt unter alleiniger Beatmungstherapie in den
ersten 90 min nach dem Trauma an und vermindert den CBF weiter.

2. Ebenso wie bei der zerebralen Durchblutung ist eine starke Reduktion des
zerebralen Sauerstoffverbrauches innerhalb 5 min nach dem Trauma zu ver-
zeichnen, wobei dies nicht in einem verminderten Sauerstoffangebot an das
Gehirn begriindet ist, sondern zum einen an der Unf#higkeit, den angebote-
nen Sauerstoff auszuschdpfen, zum anderen an dem Unvermogen, den ange-
botenen Sauerstoff zur oxydativen Energiegewinnung zu nutzen. Stattdessen
versucht das Gehirn, bei fast unverindertem Glukoseverbrauch durch anae-
robe Glykolyse den Energiebedarf zu decken. Dies hat eine exzessive Laktat-
produktion zur Folge, wobei das entstehende Laktat wegen der mangelnden
Durchblutung nur zum geringen Teil ausgeschwemmt wird und im Gehirn
akkumuliert.
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3. Als Folge der unzureichenden zerebralen Durchblutung, des damit verbunde-
nen verminderten Sauerstoffverbrauches sowie der erhdhten Laktatproduk-
tion werden im Hirngewebe ein extrem abgefallener Gewebe-pH, fast aufge-
brauchte Vorrite energiereicher Phosphate, ein abgesunkener Gewebe-Glu-
kose-Spiegel sowie extrem angestiegene Gewebe-Laktat-Konzentrationen ge-
funden. Die Zusammensetzung der freien Aminosduren im Hirngewebe ist
durch einen Anstieg von Alanin und GABA gekennzeichnet.

4. THAM vermag sowohl im Tierexperiment als auch bei der notfallmiBigen

Anwendung am Menschen den intrakraniellen Druck suffizient zu senken
und bewirkt damit bei unverdnderten Kreislaufverhiltnissen einen Anstieg
des zerebralen Perfusionsdruckes. AuBlerdem wird der pH des Hirngewebes
deutlich angehoben, ohne daB relevante Anderungen im Siure-Basen-Haus-
halt des Gesamtkorpers zu finden wéren.
Durch die Optimierung des Gewebe-pH-Wertes sowie dem deutlich verbes-
serten zerebralen Perfusionsdruck steigt der zerebrale BlutfluB an. Uber einen
erhohten Sauerstoffverbrauch, eine geringere Laktatproduktion und ein giin-
stigeres Verhiltnis aerober zu anaerober Stoffwechselvorginge belduft sich
der Gehalt an energiereichen Phosphaten héher; ischdmische Schidigungen
der Nervenzellen, kenntlich an einer Verlidngerung der Latenzzeiten der evo-
zierten Potentiale, lassen sich liber lingere Zeit verhindern. Allerdings vermag
die Applikation von THAM allein letztendlich ischdmische Schidden nicht
ganz zu vermeiden.

5. Erst eine Kombination aus kontrollierter Beatmung, THAM-Applikation und
kontinuierlicher Kalziumantagonistengabe ist in der Lage, die meisten in der
Frithphase nach einem schweren Schidel-Hirn-Trauma zu beobachtenden
Verdnderungen reversibel zu gestalten oder erst gar nicht entstehen zu lassen.
Zwar liegt der intrakranielle Druck etwas hoher als unter alleiniger THAM-
Gabe, und der Gehirngewebe-pH ist etwas niedriger, aber die zerebrale
Durchblutung unterscheidet sich bedingt durch eine Normalisierung des ze-
rebro-vaskuldren Widerstandes nicht mehr von der Kontrollgruppe. Der Ge-
webelaktatgehalt ist zwar noch leicht erhoht, aber der zerebrale Sauerstoffver-
brauch sowie die energiereichen Phosphate haben die Normwerte nicht nur
erreicht, sondern liegen sogar gering dariiber. Eine Verdnderung der als
»Ischimie-Indikator” geltenden Central-Conduction-Time der somatosenso-
risch evozierten Potentiale ist nicht feststellbar.

6. Unabhingig von einer spezifischen Therapie zeigte sich, daB nach einem aku-
ten Schidel-Hirn-Trauma bei einem Abfall des zerebralen Blutflusses unter
ca. 22-23 ml/min/100 g mit dem Zusammenbruch der energiereichen Phos-
phate, einem exzessiven Gewebelaktatanstieg und dem Sistieren der hirnelek-
trischen Tatigkeit gerechnet werden mu8.



6 Diskussion

6.1 Allgemeine Gesichtspunkte

Obwohl in den letzten Jahren enorme Fortschritte durch die Reorganisation des
prahospitalen Rettungswesens erzielt werden konnten, stellt die Versorgung vor
allem schwerverletzter Schidel-Hirn-Traumen ein nicht geniigend gelostes und
deshalb besonders vordringliches Problem dar [105].

Das Einzugsgebiet unseres Notarztsystems erstreckt sich wihrend des Tages
auf ca. 110000 Personen und des nachts auf ca. 160000 Einwohner. Da jihrlich
ca. 70 Personen mit akutem Schidel-Hirn-Trauma erstversorgt wurden, betrigt
fiir die Einwohner die jahrliche Inzidenz, an einem Schidel-Hirn-Trauma zu er-
kranken, 1:1.857, fiir schwere Schiadel-Hirn-Traumen 1:5.571. Vergleichszahlen
hierfiir sind in der Literatur kaum zu finden, die von Roberts [253] fiir die USA
angegebenen Zahlen, dafl pro Jahr die Inzidenz fiir ein Schidel-Hirn-Trauma
1:25 betrage, sind nicht im Rettungswesen erhoben worden und diirften auch
leichteste Kopfverletzungen beinhalten. Wenn man in der Bundesrepublik
Deutschland bei ca. 61 Millionen Einwohner mit 150000 Schidelverletzungen
pro Jahr rechnet, wiirde das Risiko, eine Kopfverletzung zu erleiden, 1:400 be-
tragen.

Ein akutes Schiddel-Hirn-Trauma war bei unserem Krankengut in der Mehr-
zahl der Fille mit anderen Verletzungen vergesellschaftet, vor allem mit weiteren
Kopfverletzungen, Extremitiatenfrakturen und Thoraxverletzungen. Die von uns
erhobenen Zahlen stimmen mit denen anderer Autoren iiberein [80, 144, 159].
Die Problematik, die sich aus den Mehrfachverletzungen fiir die Versorgung des
akuten SHT ergibt, ist an anderer Stelle ausfiihrlich diskutiert worden [230-232,
234, 236, 238}, hier soll nur darauf verwiesen werden. Aber trotzdem darf iiber
aller weiterer Diskussion der akuten Gehirnverletzung - auch wenn sich unsere
Untersuchungen im Tierexperiment nur auf das isolierte SHT beschrinken -
diese Problematik nicht unberiicksichtigt bleiben.

6.2 Hamodynamische Verinderungen

In der Literatur wird vielfach auf Verdnderungen des Herz-Kreislauf-Systems
sowohl nach experimentell erzeugtem Schidel-Hirn-Trauma als auch unter kli-
nischer Beobachtung hingewiesen [65, 87, 188, 195, 197, 202, 258, 307, 308]. Be-
richtet wird iiber Erhohungen des arteriellen Blutdruckes, Herzfrequenzanstiege
oder -abfiille, iiber eine periphere Vasokonstriktion verbunden mit einer Zu-
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nahme des Herzzeitvolumens und einer pulmonalen GefiBwiderstandserho-
hung. Unsere unmittelbar nach dem Trauma untersuchten Patienten zeigten hin-
gegen normale Blutdruckwerte und eine an der Obergrenze der Norm liegende
Herzfrequenz. Einzig polytraumatisierte Patienten wiesen durch den Volumen-
verlust erniedrigte Blutdruckwerte auf. Zur Schwere des zerebralen Traumas -
gemessen an dem Glasgow-Coma-Scale - konnte kein Zusammenhang gefunden
werden. Da der Glasgow-Coma-Scale sehr eng mit der Schweregradeinteilung
nach NACA korrelierte, besteht nicht nur zum Bewufltseinszustand, sondern
auch zur Gesamteinschitzung des Traumas kein Zusammenhang. Dies wider-
spricht den von Rosner et al. [259] am Tierexperiment mitgeteilten Befunden.
Die Autoren fanden einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen der
Schwere des erzeugten Schidel-Hirn-Traumas und Verinderungen des Blut-
druckes. Allerdings bestand diese Ubereinstimmung nur bis zu 100 s nach dem
Trauma. AnschlieBend waren die Blutdruckverhiltnisse auch in diesem Tier-
versuch [259] wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgekehrt. Es wird somit
verstdndlich, daB wir bei unseren Patienten eventuelle Verdnderungen des Herz-
Kreislauf-Systems aus zeitlichen Griinden gar nicht diagnostizieren konnten, da
bis zur Ersterhebung 6-21 min seit dem Trauma verstrichen waren. Anders war
dies in unseren tierexperimentellen Untersuchungen. In der 1. Minute nach dem
Trauma war in allen Gruppen ein signifikanter und steiler Anstieg des mittleren
arteriellen Druckes, des mittleren pulmonal-arteriellen Druckes sowie der Herz-
frequenz zu beobachten. Die Anstiege setzen innerhalb von 10 s nach dem
Trauma ein, um in ganz kurzer Zeit die Maxima zu erreichen. Innerhalb von 2
min hatten sich bis auf die Herzfrequenz alle himodynamisch gemessenen Gro-
Ben wieder normalisiert. Diese Befunde stehen zum Teil in Einklang mit Unter-
suchungen anderer Autoren an Ratten, Schafen, Katzen, Hunden und Rhesusaf-
fen, zum Teil widersprechen sie aber auch den Mitteilungen in der Literatur [65,
87, 188, 189, 195, 197, 202, 258, 307, 308]. So fanden einige Untersucher an Kat-
zen und Hunden nach dem Trauma ebenfalls innerhalb von 10-30 s einen steilen
Anstieg des MAP um ca. 70-100%, der allerdings nicht so schnell wie bei unse-
ren Tieren, sondern erst nach 3-10 min zum Ausgangswert zuriickkehrte [176,
195-197, 257, 259, 293, 317]. Ein dhnliches Verhalten wurde von Millen et al.
[197] fiir den pulmonal-arteriellen Druck beschrieben. Der Grund fiir dieses un-
terschiedliche Verhalten unserer Versuchstiere gegeniiber den mitgeteilten Be-
funden in der Literatur muf3 in verschiedenen Ursachen gesucht werden. Zum
einen ist sicher ein speziesspezifischer Unterschied zu vermuten - Katzen und
Hunde zeigen zum Teil vollig andere Kreislaufreaktionen als das Hausschwein
-, zum anderen scheint aber auch der Mechanismus der Gehirnschiadigung einen
wesentlichen EinfluB auf die Kreislaufreaktion zu bewirken. So konnte bei allen
Schidel-Hirn-Traumen, die durch eine SchuBverletzung hervorgerufen wurden,
durchwegs keine tachykarden Zustinde, sondern eine unmittelbar nach dem
Trauma einsetzende Bradykardie, verbunden mit einem Blutdruckabfall, beob-
achtet werden [50, 51, 70]. Eventuell wire aber auch denkbar, da3 die von diesen
Autoren gesehenen Bradykardien nicht nur mit der Art des Traumas, sondern
auch mit der Tierspezies in Verbindung gebracht werden miissen, da alle beob-
achteten Bradykardien bei Untersuchungen an Primaten erhoben wurden [25, 50,
51, 70].
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Aus verschiedenen tierexperimentellen Untersuchungen ist bekannt, daB ein
Schidel-Hirn-Trauma zu einer massiven Katecholaminfreisetzung fiihrt, wobei
die hochsten Katecholaminspiegel schon 10 s nach dem Trauma gemessen wur-
den [15, 259]. Wir fanden bei unseren traumatisierten Tieren 2 min nach dem
Trauma einen um das 20fach erhohten Adrenalinspiegel und einen um das
15fach angestiegenen Noradrenalinspiegel. In einer anderen, hier nicht wieder-
gegebenen Versuchsreihe konnten wir zeigen, daBl die hier 2 min nach dem
Trauma erhobenen Katecholaminwerte bei weitem nicht das Maximum darstel-
len, sondern nur noch 20-30% der maximalen Ausschiittung, die 10-20 s nach
dem Trauma zu finden ist.

Unklar ist, warum sich trotz fortbestehender erhohter Katecholaminspiegel
die himodynamische Situation 2 min nach dem Trauma schon wieder normali-
siert hatte. An Patienten konnte Clifton et al. [38] erhohte Plasmakatecholamin-
spiegel nach akutem Schidel-Hirn-Trauma mehrere Tage nach dem Akutereig-
nis nachweisen, wobei die hochsten Werte bei Patienten mit Hirnstammlédsionen
zu finden waren. Ob hier, wie Hayes et al. [119] vermuten, endogen ausgeschiit-
tete Opioide die Katecholaminwirkung antagonisieren und sogar zu einer Myo-
kard- und Kreislaufdepression fithren, oder ob durch den Katecholaminexzess
eine direkte Myokardschiddigung hervorgerufen sein konnte [99, 259], kann nicht
entschieden werden. Die Autoren konnten zumindest zeigen, dal nach einem
SHT durch Naloxon-Gabe, wenn auch in problematisch hoher Dosierung, deut-
lich hohere Blutdruckwerte, bessere Blutgase sowie ein verbesserter zerebraler
Perfusionsdruck zu erzielen waren; als Nachteil muBte jedoch auch ein erhohter
intrakranieller Druck in Kauf genommen werden.

Rosner et al. [259] glauben, die widerspriichlichen Aussagen anhand des
Schweregrades des Traumas sowie iiber die zeitliche Anfolge in Einklang brin-
gen zu kénnen, und korrelierten dieses Verhalten mit den gemessenen Katechol-
aminspiegeln: Bei leichtem SHT wiirde es initial zu einer kurzdauernden Brady-
kardie, einem leichten Blutdruckabfall und geringen oder keinen Anderungen
der Katecholaminspiegel kommen. Die Bradykardie scheint vagal vermittelt zu
sein, da Evans et al. [70] sie durch Atropin vollstindig blockieren konnten. Wir
selbst sahen bei unseren Versuchstieren zwar initial keine Bradykardie, aber
doch in der schnellen Zeitanalyse einen 3-6 s dauernden initialen geringen Blut-
druckabfall, der dann allerdings sofort von einem massiven Anstieg abgeldst
wurde. Auch Rosner [259] beschreibt die 2. Phase als massiven Anstieg des Blut-
druckes und der Herzfrequenz einhergehend mit sehr hohen Plasmakatechol-
aminspiegeln. Als 3. Phase sehen die Autoren einen ,,Kollaps* des Kardiovasku-
lidrsystems mit zunehmender Hypotension, wechselnden Arrhythmien und noch
leicht erh6hten Katecholaminspiegeln. Hervorgerufen sei diese Phase durch eine
abnehmende Myokardkontraktilitit und Schlagvolumenverminderung [25, 173].

Gerade die letztere Aussage - die wiederum nur bei SchuBBverletzungen gefun-
den wurde - kénnen wir nicht bestitigen. Unsere Tiere zeigten weder ein abneh-
mendes Herzzeitvolumen noch einen Abfall des pulmonal-arteriellen Druckes.
Auch der pulmonal-kapillire VerschluBdruck und der zentral-vendse Druck als
Indikatoren fiir eine Links- oder Rechtsherzinsuffizienz blieben vollig normal.

In welchem AusmaB eine Steigerung des Herzzeitvolumens oder ein Anstieg
des systemischen GefidBwiderstandes in den ersten 2 min nach dem Trauma fiir
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den arteriellen Druckanstieg und damit eventuell eine kurzfristige Uberlastung
des Herzens verantwortlich zu machen ist, kann mit den erhobenen Mef3werten
nicht beantwortet werden. Andere Untersucher glaubten einen Anstieg des links-
ventrikuliren enddiastolischen Druckes bei Linksherziiberlastung mit konsekuti-
vem Anstieg des pulmonal-kapilldren Druckes aus ihren Ergebnissen diskutieren
zu miissen [35, 136, 146, 182, 195, 310, 327]. Wir selbst konnten in einer anderen
Versuchsserie 10-30 s nach einem akuten Schidel-Hirn-Trauma einen signifi-
kanten Anstieg des Herzzeitvolumens beobachten, ohne daB jedoch eine Erho-
hung des PCWP auftrat. Die Erh6hung des Herzzeitvolumens deutete sich auch
in den vorliegenden Daten 2 min nach dem Trauma an. Die gefundene kurzfri-
stige, aber massive Drucksteigerung im groBen und kleinen Kreislauf diirfte so-
mit auf einen kombinierten o- und B-Effekt der Katecholamine zuriickzufiihren
sein, wobei der P-Effekt, erkenntlich am Fortbestehen der deutlich erhéhten
Herzfrequenz, liber den ganzen Beobachtungszeitraum anhilt.

Durch die kontrollierte Beatmung ab der 4. Minute lieB sich innerhalb kurzer
Zeit eine Normalisierung der Katecholamine erreichen, ohne daB sich die hdmo-
dynamischen Parameter verinderten, allenfalls ein geringgradiges Absinken des
arteriellen Druckes unter die Ausgangswerte war feststellbar. In der S-Gruppe
hingegen blieben die Katecholamine, wenn auch auf deutlich niedrigerem Ni-
veau, weiterhin erhoht, ein Hinweis, dall die Spontanatmung einen deutlichen
stressorischen® Effekt darstellt. Hieraus kénnen sich auch die in der Literatur
bei Patienten gefundenen erhdhten Katecholaminspiegel erkldren, da die Patien-
ten zumeist in Spontanatmung in die Klinik eingeliefert wurden [38, 142].

Durch die Beatmung selbst zeigten sich keine wesentlichen Verdnderungen
der hdmodynamischen Situation gegeniiber der initialen Spontanatmung, dem
entsprechend wurde das HZV durch ein vermindertes Schlagvolumen bei mehr
oder minder unverdnderter Minutenarbeit des Herzens gefordert. Die alkalisie-
rende THAM-Gabe zeigte keine Einwirkung auf den Kreislauf. In der Kalzi-
umantagonistengruppe hingegen war es durch die Diltiazemgabe mit ihrer vaso-
dilatatorischen Nebenwirkung [270] zu einem deutlichen Abfall des Blutdruckes
gekommen, der nur durch Volumengabe oder Dopamininfusion ausgeglichen
werden konnte. Somit war durch diese Kombinationstherapie ein Angleichen
der himodynamischen Parameter an diejenigen der anderen Traumagruppe pro-
blemlos moglich.

6.3 Intrakranieller Druck und zerebraler Perfusionsdruck

Uber 20% unserer Patienten mit akuten Schidel-Hirn-Traumen weisen bei der
ersten ICP-Messung in der Klinik einen behandlungsbediirftig erhohten intra-
kraniellen Druck auf, dies steht in Einklang mit von uns frither erhobenen Be-
funden [238]. Ob der erhohte intrakranielle Druck jedoch seit dem Trauma im-
mer noch erhéht ist oder erst anzusteigen beginnt, kann mit klinischen Untersu-
chungen nicht entschieden werden.

Unsere Versuchstiere zeigten wenige Sekunden nach dem Trauma einen star-
ken ICP-Anstieg, der zwischen der 3. und 5. Minute sein Maximum erreichte,
wobei das Maximum zeitunabhéngig zum arteriellen Druck verlief. Im weiteren
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Versuchsablauf sank der ICP, vor allem nach Einsetzen der kontrollierten Beat-
mung, wieder ab, blieb jedoch gegeniiber dem Ausgangsniveau weiterhin erhoht.
Ein traumabedingter Anstieg des intrakraniellen Druckes wurde auch in anderen
Tierexperimenten — mit dhnlicher oder differenter Versuchsanordnung - nachge-
wiesen [25, 47, 51, 71, 173, 175, 258, 293]. Allerdings erstrecken sich die im Tier-
experiment erhobenen Befunde vom fehlenden ICP-Anstieg iiber eine leichte,
kurz andauernde Erhéhung bis zu Anstiegen, die weit iiber unseren liegen. Auch
mit demselben Modell wurden nicht von allen Autoren identische Ergebnisse
beschrieben, so sahen Sullivan et al. [293] an Katzen nur sehr kleine, kurzfristige
ICP-Erhshungen. Sicher spielt hier die traumatisierende Energie [175] sowie von
Autor zu Autor geringfiigig variierende Abwandlungen an der technischen Aus-
fiihrung des ,,Fluid-Percussion“-Gerites eine gewisse Rolle.

Von wesentlicher Bedeutung ist, durch welche Mechanismen die Erh6hung
des intrakraniellen Druckes bewerkstelligt wird. Im Gegensatz zu den Versuchen
mit Einlegen eines epiduralen Ballons und damit dem Schaffen einer unmittel-
baren Raumforderung, wird durch das ,,Fluid-Percussion“-Gerit in der von uns
verwendeten Version keine raumfordernde Fliissigkeit in den intrakraniellen
Raum iibertragen, sondern nur Druckenergie. Da der Inhalt des Schidels be-
kanntlich aus 3 Bestandteilen gebildet wird, nimlich Hirngewebe, Liquor cere-
brospinalis sowie Blut in den arteriellen, kapilldren und vendsen Gefal3en, und
diese 3 Komponenten von einer knochernen Kapsel umgeben sind, kann der
intrakranielle Druck nur durch Zunahme einer der 3 Bestandteile erhdht wer-
den. Corales et al. [47] konnten nachweisen, daB es nach einem SHT mit dem
. Fluid-Percussion“-Modell zumindest in der ersten Zeit nach dem Trauma zu
keinem Hirnddem kommt, dies stimmt iiberein mit unseren Natrium-, Chlorid-
und Wassergehaltwerten im Hirngewebe. Produktions- und Resorptionsinde-
rungen des Liquors sind sehr langsame Vorginge, so daf} fiir eine schnelle An-
derung des intrakraniellen Rauminhaltes nur das zerebrale GefaBsystem in Be-
tracht kommt. Wei et al. [317] wiesen nach, daB unmittelbar nach einem zerebra-
len Trauma eine intensive Vasodilatation der Pialgefile beobachtet werden
kann, die einerseits abhingig ist von der Intensitét des Traumas, auf der anderen
Seite die Autoregulation mehr oder minder beeintrichtigt. Die Autoren beschrie-
ben eine verminderte oder gar erloschene Reaktion auf erniedrigte pCO,-Blut-
spiegel wie auch ein fehlendes Ansprechen auf arterielle Blutdruckénderungen.
Nach einer schweren Traumatisierung verinderten sich die PialgefaBdurchmes-
ser vollig parallel zum systemischen Blutdruck.

Bei der Gegeniiberstellung von ICP und MAP in unserem Tiermodell sahen
wir, daB der intrakranielle Druck ca. 6 s vor dem arteriellen Druck anzusteigen
begann. AnschlieBend verlief er parallel zum MAP, um aber dann nicht mit die-
sem abzufallen, sondern noch weiter anzusteigen. Da die Erh6hung des intrakra-
niellen Druckes somit schon vor der des arteriellen Druckes zu beobachten war,
kann zumindest in den ersten Sekunden nach dem Trauma der katecholaminver-
mittelte Blutdruckanstieg nicht als Ursache angesehen werden. Nachdem jedoch
die zerebrale Autoregulation wenige Minuten nach dem Trauma vollstindig auf-
gehoben war, ist folgende Erkldrungsmoglichkeit zu diskutieren: Da es durch
die auf das Gehirn applizierte Druckwelle zu einem schlagartigen Zusammen-
bruch der elektrischen Gehirnaktivitit kam, ist eine vollstindige Depolarisation
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aller oder fast aller zerebraler Zellen anzunehmen. Diese Depolarisation scheint
auch die GefiBmuskelzellen zu betreffen. Sie verlieren somit ihren Tonus und
werden durch den arteriellen Blutdruck passiv aufgedehnt; dies entspricht dem
ICP-Anstieg in den ersten Sekunden nach dem Trauma. Anschlieend trifft der
massive Blutdruckanstieg auf die nichtreagiblen Arteriolen und arteriellen
Schenkel der Kapillaren. Sie werden weit aufgedehnt, der ICP steigt weiter an.
Bei dem nach 30 s folgenden Abfall des Blutdruckes konnen sich die arteriellen
GefiBe nicht kontrahieren, die Autoregulation ist verloren gegangen [51, 317]. In
Einklang damit stehen Befunde von Lewelt et al. [173, 175] und Crockard et al.
[51], die ebenfalls tiber ein volliges Sistieren der Autoregulation im Tierversuch
berichten sowie die Angaben dafiir von Gobiet am Menschen [93]. Die Beobach-
tung von De Witt et al. [57], daB 1 Minute nach dem zerebralen Trauma zusam-
men mit dem massiven Blutdruckanstieg eine starke Vermehrung des zerebralen
Blutflusses zu finden ist, untermauert diese These.

Durch die abrupte Aufdehnung der zerebralen Arterien und Arteriolen entste-
hen nach Wei et al. [317] multiple Endotheldefekte, die auch elektronenmikro-
skopisch als zelliibergreifende Vakuolen sichtbar gemacht werden kénnen. Die-
selben Verinderungen konnten in GefiaBmuskelzellen, die in vitro einer starken
Dehnung ausgesetzt waren, beobachtet werden (zitiert nach [317]). Nach Kontos
et al. [161] konnten fiir die Vasodilatation nicht nur Abbauprodukte des Arachi-
donsiurestoffwechsels verantwortlich sein, sondern diese auch durch die Gefif3-
wandiiberdehnung entstehen. Arachidonsdureabbauprodukte wie z.B. be-
stimmte Prostaglandine, bedingen zusammen mit Kalziumionen, die beim Zu-
sammenbruch des Membranpotentials in die Zelle einstrémen, in ansprechbaren
GefiBlen eine starke Vasokonstriktion. Da die arteriellen Gefidfle zur Vasokon-
striktion durch ihre Schidigung nicht mehr f#hig sind, ist nur mit einer Tonisie-
rung der postkapilliren Sphinkteren und Venen zu rechnen. Dies hat allerdings,
bei ungehindertem arteriellen Einstrom, eine intrazerebrale Blutstase (,,Konge-
stion“) zur Folge [29, 47, 88]. Der intrakranielle Druck steigt somit auch nach
Absinken des arteriellen Druckes weiter an, die zerebrale Durchblutung sinkt
dagegen bei ansteigendem zerebrovaskuldren Widerstand ab. Beide Phinomene
konnten in der B-Gruppe deutlich beobachtet werden.

Ein erhohter intrakranieller Druck fiihrt zur drastischen Reduktion der zere-
bralen Durchblutung [26, 93] und damit zu drohender Ischimie. Es ist deshalb
alles daran zu setzen, nach einem SHT den ICP zu normalisieren [23]. Die Ap-
plikation von THAM vermochte - im Gegensatz zu Bikarbonat - den intrakra-
niellen Druck deutlich zu senken, nicht nur im Tierexperiment, sondern auch bei
der notfallmiBigen Anwendung am Patienten. Die ICP-Senkung durch THAM
steht in Einklang mit Untersuchungen von Knoblich et al. [156], die bei induzier-
tem vasogenen Odem - allerdings mit einer 5fach hoheren Dosis - deutliche
Hirndruckabfille in der ldsionsbetroffenen Hemisphire sahen. Dariiber hinaus
wies die Arbeitsgruppe um Gaab [81, 82, 126] eine signifikant geringere Ausbil-
dung von Odemfliissigkeit, sowohl im direkt geschidigten Gebiet als auch in der
kontralateralen Hemisphire nach, wihrend unter Bikarbonat gegeniiber einer
unbehandelten Kontrollgruppe kein Unterschied zu verzeichnen war. Zusitzlich
konnte an Katzen eine drastische Verbesserung der verminderten EEG-Aktivitit
nach Kilteldsion unter THAM aufgezeigt werden [156]. Wir selbst sahen mit der
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epiduralen Ballondruckerhdhung unter Bikarbonat ein regelloses Verhalten so-
wohl des ICP als auch des CPP, wihrend THAM beide Groen positiv beein-
fluBte. Die Schidel-Hirn-traumatisierten Tiere zeigten eine nahezu vollstindige
Normalisierung beider Parameter, zudem stabilisierte THAM iiber lingere Zeit
die mit Hilfe der evozierten Potentiale iiberpriifte Nervenleitungsgeschwindig-
keit.

Durch seine schnelle Penetration aus dem intravasalen Raum in intra- und
extrazelluliare Verteilungsrdume konnte THAM die intramural-vaskulire azidoti-
sche Stoffwechselsituation bessern und somit zu einer Reaktivierung der zere-
bralen Autoregulation in geschidigten Gebieten beitragen [82]. Wir konnten mit
der epiduralen Raumforderung zeigen, da nach THAM-Gabe eine deutlich
bessere Ansprechbarkeit der zerebralen Gefifle im Sinne einer Vasokonstriktion
auf Hyperventilation besteht. Auch Akioka et al. [4] wiesen nach, da} THAM die
gestorte CO,-Ansprechbarkeit zerebraler GefiBe wiederherzustellen vermag.
Eine Reaktivierung der pCO,-Ansprechbarkeit ist jedoch fiir eine erfolgreiche
Hyperventilationstherapie als Voraussetzung anzusehen. Die verbesserte Gefif3-
reagibilitat diirfte zum GroBteil durch die deutliche Anhebung des Gewebe-pH-
Wertes bedingt sein [258], da unterhalb eines pH von 6,5 mit konsekutiven Ge-
webeschiddigungen gerechnet werden muf3 [258].

Die fiir die Aufrechterhaltung des Membranpotentials notwendigen energie-
abhingigen Transportmechanismen funktionieren trotz struktureller Intaktheit
nicht unterhalb eines bestimmten pH-Wertes. Nur durch die Beseitigung einer
entstandenen Gewebsazidose ist die Widerherstellung geschiadigter Zellfunktio-
nen, bzw. die Verhinderung des weiteren Fortschreitens der Schidigungen ge-
wihrleistet. Uber die Ausschleusung von Kalziumionen aus venésen Endothel-
zellen ist die teilweise Beendigung der zerebralen Blutstase denkbar, ebenso
durch die verbesserte Kontraktion arterieller zufiihrender GefiBe.

Der Einsatz eines Kalziumantagonisten zur weiteren Verbesserung bzw. Ver-
hinderung deletér ablaufender ischdmischer Vorginge [282-284] ist beim akuten
Schidel-Hirn-Trauma nicht unproblematisch. Gaab et al. [86] wie auch Guggiari
et al. [111] sahen nach der Gabe von Kalziumantagonisten eine Erh6hung des
intrakraniellen Druckes und rieten deshalb, Abstand davon zu nehmen. Durch
die Vorgabe von THAM bzw. die iiberlappende Applikation konnten wir einen
Wiederanstieg des ICP sowie damit verbunden einen Abfall des CPP weitgehend
verhindern. Die histographische Verteilung des ICP und CPP war zwar nicht
mehr ganz so giinstig wie unter THAM-Therapie alleine, aber noch bedeutend
besser als unter alleiniger kontrollierter Hyperventilation. Die kombinierte An-
wendung beider Substanzen scheint uns deshalb sinnvoll.

6.4 Respiratorische Kenngrofien

Beobachtungen einer arteriellen Hypoxie unterschiedlichen Schweregrades, bei
deletirem Verlauf assoziiert mit einem pCO,-Anstieg, sind bei Patienten mit
akutem Schidel-Hirn-Trauma fiir den Zeitraum der Klinikbehandlung in der Li-
teratur hiufig zu finden [77, 79, 148, 158, 178, 204, 276, 285, 310]. Jedoch liegen
fiir die Frithphase des akuten SHT kaum Werte vor. So beschreibt Froman [77],
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dal3 Patienten mit schwerem SHT zwar erniedrigte p,O,-Werte, eine erhohte al-
veoloarterielle Sauerstoffdifferenz, eine erhohte Totraumventilation sowie er-
niedrigte p,CO,-Werte aufweisen, jedoch ist die Zeitangabe {iber die erste Blut-
gasanalyse nur relativ ungenau mit ,,Aufnahmetag“ angegeben.

Kohi et al. [158] fanden unmittelbar nach Klinikaufnahme bei einer Vielzahl
ihrer Patienten eine arterielle Hypoxie, jedoch nimmt diese Klinik meist Sekun-
ddrverlegungen aus anderen Krankenhdusern auf [144]. Die einzigen uns be-
kannten Werte iiber frithstmégliche Blutgasanalysen bei Klinikaufnahme nach
direktem Transport werden fiir SHT-Patienten von Vicario et al. [310] angege-
ben. Jedoch liegen bei diesen Patienten die p,O,-Werte im Normbereich oder
gar dariiber, da die Verunfallten auf dem Transport Sauerstoff appliziert erhal-
ten hatten.

Trotzdem besteht Einigkeit in der Literatur, daB3 nach einem akuten SHT ab
dem Unfallzeitpunkt und auch wihrend der Klinikbehandlung mit einer erhoh-
ten Tendenz zu hypoxischen Zustinden gerechnet werden muB3. Die Griinde fiir
eine Minderung der Atmungsfunktion kénnen dabei grundsitzlich in zentrale
und periphere Storungen aufgeteilt werden. Schwere Gehirnzerstdrungen bewir-
ken zentral ausgeloste pulmonale Verdnderungen (Ubersicht bei [285]), direkte
pulmonale Schidden, Schock und Polytrauma kénnen zu einem peripher beding-
ten Lungenversagen fiihren [268]. Aus beiden Schiadigungstypen resultiert letzt-
endlich sowohl eine arterielle Hypoxie als auch Hyperkapnie. Da bei p,0,-Wer-
ten unter 60 mm Hg mit einem drastischen Anstieg der zerebralen Durchblutung
gerechnet werden muB [169] und damit auch ein méglicher intrakranieller
Druckanstieg droht, wird verstindlich, daB Kohi et al. [158] eine deutliche Ab-
hingigkeit zwischen dem Grad der Hypoxie bei Klinikaufnahme und der Pro-
gnose beziiglich der zerebralen Wiederherstellung der Patienten sahen. Da schon
bei iiber 40% der Patienten mit SHT bei Klinikaufnahme eine Hypoxie vorliegt
[148], oder bei bis zu 78% Atemstérungen zu finden sind [286], miissen die patho-
physiologischen Alterationen in der Prihospitalphase ablaufen. So konnten wir
auch bei unseren untersuchten Patienten wenige Minuten nach dem Unfallereig-
nis einen deutlichen Zusammenhang zwischen der BewuBtseinslage der Patien-
ten und dem Ausmaf} einer Hypoxie nachweisen; jedoch zeigten die Werte eine
deutliche Streuung und lagen besonders bei Polytraumatisierten unter dem Er-
wartungswert. Verstdndlich wird dies, wenn man bedenkt, daB3 sowohl Alter und
Vorerkrankungen als auch Thoraxtraumatisierung den p,O, beeinflussen.

Durch eine exzessive Katecholaminausschiittung sowie direkte Schidigung
diencephaler Zentren entwickelt sich mitunter innerhalb von Minuten eine er-
hohte Kapillarpermeabilitit, die zu einem Anstieg des extravaskuldren Lungen-
wassers fithrt (Ubersicht bei [285]). Klinisch kann sich dieser pathophysiologische
Vorgang in einer Erhéhung der Da_,O, duBern [77, 148, 158, 285]. Frost et al. [79]
fanden bei 86 Patienten mit isoliertem Schidel-Hirn-Trauma nicht nur eine Zu-
nahme des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts, sondern dariiber hinaus noch
eine deutliche Abhingigkeit vom Schweregrad des Traumas. Da unsere Patien-
ten zwar eine geringgradig tiber der Norm liegende DA_,0, am Unfallort aufwie-
sen, diese aber keinen Zusammenhang zum Schweregrad der BewuBtseinssto-
rung erkennen 146t, muB3 angenommen werden, da3 die von anderen in der Kli-
nik gesehenen intrapulmonalen Stérungen erst spiter zum Tragen kommen.
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Ubereinstimmend damit ergab sich in unseren Tierversuchen ebenfalls keine
Alteration der D,_,0,. Sie blieb in allen Versuchsgruppen bis zum Beobach-
tungsende konstant, auch in der Spontanatmungsgruppe lieB sich keine Erhé-
hung erkennen; dieselbe Konstanz ergab sich bei der Betrachtung des arteriove-
nosen Shunts, der in der Klinik beim Schidel-Hirn-Trauma hiufig erhéht gefun-
den wird [79, 285, 286]. Diese tierexperimentellen Befunde zusammen mit den
Beobachtungen am Patienten schlieBen in der Friihphase nach einem Schéidel-
Hirn-Trauma intrapulmonal bedingte Gasstoffwechselstorungen aus.

Als therapeutische Maflnahme bei einem akuten SHT ist heute die kontrol-
lierte Beatmung mit leichter Hyperventilation allgemein anerkannt [238]. Ziel ist
neben einer addquaten Oxygenierung die Senkung des erhéhten intrakraniellen
Druckes durch die pCO,-Erniedrigung. Dabei nimmt in reagiblen Bezirken die
zerebrale Durchblutung um ca. 4%/mm Hg pCO,-Senkung ab, das intrakranielle
Blutvolumen korreliert ebenfalls mit der pCO,-Anderung [106). In bisherigen
Untersuchungen wurde allerdings wihrend der klinischen Behandlung unter
Spontanatmung eher iiber eine Hyperventilation als eine Hypoventilation be-
richtet [77, 106, 217]. Zu ginzlich entgegengesetzten Ergebnissen kommen wir in
unseren Studien, wenn wir die pCO,-Werte nach der akuten Traumatisierung
betrachten. Es ergab sich bei unserer priklinischen Untersuchung eine sehr gute
Korrelation zwischen BewuBtseinszustand und dem Grad der Hypoventilation.
Je weniger Punkte im GCS erreicht wurden, umso hoher war der arterielle Koh-
lendioxydgehalt angestiegen. Polytraumatisierte Patienten mit SHT zeigten hier
keinen Unterschied zur isolierten Schidelverletzung. Einzig Vicario et al. [310]
haben kiirzlich eine dhnliche Beobachtung bei Klinikaufnahme publiziert. Inner-
halb der ersten 2 h nach dem Unfall sahen sie ebenfalls einen deutlichen Zusam-
menhang zwischen dem Glasgow-Coma-Scale und dem arteriellen pCO,. Beglei-
tende Thoraxverletzungen einschlieBlich Pneumothorax und Rippenserienfrak-
tur beeinflufiten den p,CO, ebenfalls nicht [310]. Somit muB die gefundene Hy-
poventilation - abhidngig vom Schweregrad der BewuBtseinsstorung - alleinig
auf das zerebrale Trauma zuriickgefiihrt werden. Neben einer mechanisch be-
dingten Verlegung der Atemwege kommt hier einer Depression des Atemzen-
trums wohl besondere Bedeutung zu. So kann im Tierversuch nach einem expe-
rimentell erzeugten SHT regelmaBig nicht nur eine Hypoventilation, sondern
auch ein mehr oder minder langer kompletter Atemstillstand beobachtet werden
[25, 50, 51, 173, 195, 214, 293]. Die in unseren Tierversuchen gefundenen apnoi-
schen Phasen dauerten von 30 s bis zu 3 min nach dem Trauma, anschlieBend
setzte eine bradypnoische Atmung mit tiefen Atemziigen ein. Die Atemfrequenz
fiel von 70-90/min vor dem Trauma auf unter 20/min nach dem Trauma ab, ein
Befund, den auch andere Autoren bestitigen [25, 50, 51, 173]. Da unsere Tiere
alle iber einen liegenden Endotrachealtubus atmeten, kann eine mechanische
Verlegung der Atemwege ausgeschlossen werden, die gefundene Atemdepressi-
on, verbunden mit einem pO,-Abfall und einem pCO,-Anstieg, ist auf die allei-
nige Depression des Atemzentrums zuriickzufiihren.

Ubereinstimmend zwischen Patienten und Versuchstieren zeigte sich, daB, je
schwerwiegender die klinische Schidigung eingeschitzt werden muf3, umso gra-
vierender ist die Atemdepression. So verstarben alle spontanatmenden Tiere mit
stark erniedrigten pO,- und stark erhohten pCO,-Werten, wobei die Blutgase
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sich in einem Bereich bewegten, der bei unseren Patienten einer Punktezahl von
3-4 im Glasgow-Coma-Scale entsprach.

Die nach Einsetzen der kontrollierten Beatmung gefundene erhéhte CO,-Ab-
gabe erklirt sich aus der CO»-Akkumulation wahrend der initialen Apnoe und
anschlieBenden Bradypnoe. Das Atemminutenvolumen war in dieser Phase bei
allen traumatisierten Tieren stark reduziert, in der Spontanatmungsgruppe
konnte ein erniedrigtes Atemminutenvolumen mit erhohten pCO,-Werten bis
Versuchsende beobachtet werden. Die in der Literatur bei Spontanatmung gese-
hene Hyperventilation diirfte sich erst nach Ausbildung einer lokalen Gewebs-
azidose im Gehirn bzw. Liquorazidose einstellen [276], zumal ein Sistieren der
spontanen Hyperventilation mit der Normalisierung der Liquorazidose einher-
geht [276]. In der priklinischen Phase hingegen ist das Verhalten der Atmung im
wesentlichen durch das AusmaB der Primédrschidigung und deren Lokalisation
bestimmt. Hieraus erklirt sich - mehr als durch spéter zu beobachtende Diffu-
sionsstérungen — die von uns gesehene Hypoxie. Eine adiquate Therapie, obli-
gate Sauerstoffapplikation sowie Intubation und kontrollierte Beatmung bei ei-
ner Punktezahl unter 8 im GCS beim Patienten und einer generellen Beatmung
aller unserer therapierten Tiere in den Traumagruppen, behob die gefundene
Hyperkapnie vollstindig.

Wihrend Vicario et al. [310] iiber eine auf Kombination aus metabolischer
und respiratorischer Azidose beruhenden pH-Verschiebung berichteten und
Katsurada et al. [148] bei Klinikaufnahme nur allgemein in 20% ihrer Patienten
eine Azidose feststellten, konnten wir fiir die pH-Verschiebung ebenfalls eine
deutliche Abhingigkeit vom BewuBtseinszustand aufzeigen. Allerdings war
diese Azidose rein respiratorischer Natur, allerdings polytraumatisierte Patien-
ten lagen im Mittel unter dem Durchschnitt. In allen Subgruppen - auBBer den
leicht traumatisierten Patienten - stieg der pH-Wert bis zur Klinikaufnahme an,
identisch mit der Behebung der Hyperkapnie. Die metabolische Situation selbst,
insbesondere bei polytraumatisierten Patienten, hatte sich durch eine entspre-
chende Volumensubstitution nicht nur nicht verschlechtert, sondern gebessert.

Ohne Volumenmangel im Tierexperiment zeigte sich die rein respiratorisch
bedingte Verschiebung des pH-Wertes noch deutlicher. Die bei Spontanatmung
anfinglich unter den Werten der Kontrollgruppe liegenden pH-Werte stiegen
nach Einsetzen der kontrollierten Hyperventilation iiber die Norm an, ohne eine
metabolische Beeinflussung aufzuweisen. Bei persistierender Spontanatmung
waren weit niedrigere pH-Werte zu finden.

Die alkalisierende THAM-Therapie zeigte nur sehr geringe Auswirkungen auf
den Siuren-Basen-Status der Versuchstiere. Zwar waren in der T-Gruppe die
hochsten pH-Werte zu finden, der Unterschied zur B-Gruppe betrug jedoch ma-
ximal 0,1 pH-Einheiten und war somit wenig relevant. Die in der C-Gruppe hal-
bierte THAM-Menge zeigte nahezu iiberhaupt keine Beeinflussung.

Die wohl am meisten bekannte extrazerebrale Organmanifestation eines aku-
ten Schidel-Hirn-Traumas stellt das neurogene oder auch zentrogene Lungen-
6dem dar. Lungenddeme werden nach Schidel-Hirn-Traumen, epileptischen
Krampfanfillen, intrazerebralen Blutungen, intrakranieller Drucksteigerung und
Subarachnoidalblutung beschrieben [42]. Pathogenetisch fithren direkte Schadi-
gungen des Hirnstammes, besonders des Nucleus tractus solitarius [59], sowie



136 Diskussion

Kompression der Olive [55], aber auch Lisionen im Hypothalamus [186}, zum
unmittelbaren Auftreten eines neurogenen Lungenddems. Eine generalisierte in-
trakranielle Druckerh6hung wird ebenso angeschuldigt. Von allen 3 genannten
Auslosefaktoren ist bekannt, daB sie zu einer starken a-Rezeptor-Stimulation
fithren. Da an den LungengefiBen die a-Rezeptoren gegeniiber den B-Rezepto-
ren iiberwiegen, kommt es nach einer Adrenalinausschiittung zur Vasokonstrik-
tion [17}, ein dhnliches Verhalten finden wir an anderen viszeralen Organen. Zu-
dem konstringieren sich nach einer intrakraniellen Druckerhéhung die pulmona-
len Venolen und Venen mehr als die Arterien [190].

Ebenso scheint der zerebrale Perfusionsdruck eine gewisse Bedeutung zu be-
sitzen. Hoff et al. [131] zeigten, daB ein Anstieg des extravaskuldren Lungenwas-
sers erst unterhalb eines zerebralen Perfusionsdruckes von 50 mmHg zu ver-
zeichnen war. Obwohl dieses Konzept der pulmonal-kapilldren Druckerhdhung
und damit iiber einen erhohten hydrostatischen Druck sehr einleuchtend ist,
zeigten Van Der Zee et al. [308], daB ein erhohter intrakranieller Druck die pul-
monal-vaskulidre Permeabilitit auch ohne Pulmonaldruckerhdhung zu steigern
vermag. In Einklang damit steht die Beobachtung, daB der Proteingehalt der
Odemfliissigkeit bei neurogenem Lungenddem im Gegensatz zum hé@modyna-
misch ausgelosten Lungenddem nahezu identisch mit dem Proteingehalt des
Blutplasmas ist [192].

Wir selbst sahen im Tierversuch bei unseren spontanatmenden Tieren ein
stark erhohtes Lungenblutvolumen, das sich deutlich im Gesamtlungenwasser
niederschlug. Aber nicht nur der Gesamtlungenwassergehalt, sondern auch das
extravaskuldre Lungenwasser war signifikant gegeniiber den Kontrolltieren er-
hoht. Da die Vermehrung des extravaskuldren Lungenwassers schon 2-3 min
nach einer Erhohung des intrakraniellen Druckes eintreten kann [49, 65], muf3
zusammen mit den gefundenen hidmodynamischen Verinderungen die Tran-
sudation intravasaler Fliissigkeit in das Lungeninterstitium in den ersten Minuten
nach dem Trauma angesetzt werden. Ob der unmittelbar nach dem Trauma ge-
fundene kurzfristige Hamatokritanstieg im arteriellen Blut ebenfalls damit in Zu-
sammenhang gebracht werden kann, 148t sich nicht eindeutig festlegen, da un-
sere Versuchstiere nicht splenektomiert waren. Allerdings lag bei den spontan-
atmenden Tieren, die als einzige erhohte Lungenwasserwerte aufwiesen, der
Himatokrit bis zum Absterben der Tiere iiber den Werten in den anderen
Gruppen.

Therapeutisch 148t sich im Tierexperiment die Entwicklung eines neurogenen
Lungenddems durch a-Rezeptoren-blockierende Medikamente verhindern [187].
Nach unseren Ergebnissen vermag aber auch eine friihzeitig einsetzende kon-
trollierte Beatmung das erhohte extravaskuldre Lungenwasser nach akutem
Schidel-Hirn-Trauma zu normalisieren.

6.5 Stoffwechselparameter im arteriellen Plasma

Die gefundenen Verdnderungen der Stoffwechselparameter am Patienten und
auch im Tierversuch sind typische posttraumatische Reaktionsabliufe, die der
sogenannten ,,Injury“ oder auch ,,ebb-Phase“ entsprechen [6]. Sie ist gekenn-
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zeichnet durch eine verinderte Glukoseregulation, gesteigerten Fettabbau und
vermehrten EiweiBabbau mit renalem Stickstoffverlust. Diese erste Reaktion des
Organismus nach massivem StreB, sei es durch Trauma, Operation, Schock, In-
fektion oder Sepsis, dient der Abwendung der akuten Lebensgefahr durch Mo-
bilisation aller zur Verfiigung stehender energetischer Reserven [269]. Die Um-
stellung auf vielféltige Arten von StreB kann deshalb auch als Flucht- und
Kampfmechanismus, als Alarmreaktion oder auch als generelles Adaptations-
syndrom verstanden werden [325]. Die 1. Phase wird beherrscht von einer exzes-
siven Katecholaminausschiittung, Adrenalin als auch Noradrenalin waren bei
unseren Tieren extrem erhoht. Als Folge davon ist eine ausgepréigte Supression
der Insulinsekretion zu finden, gleichzeitig kommt es zu einer deutlichen Erhé-
hung der antiinsulindren Hormone, vor allem des Glukagons [6]. Trotz dieser
antiinsulinidren Phase, in der die maximal ablaufende Glykogenolyse und die
anlaufende Glukoneogenese bei gleichzeitiger Verwertung von Fettsduren und
Ketonkdrpern der Peripherie als Energieversorgung dienen, erreicht der Blut-
zuckerspiegel selten Werte iiber 250 mg/dl. Zwischen der Schwere des Traumas
- gemessen an der Glasgow-Coma-Scale und dem Blutzuckerspiegel bestand in
der Prihospitalphase jedoch keine Korrelation. Im Tierversuch gar kam es nur
zu einer minimalen Anderung der Blutzuckerwerte. Dies steht im Gegensatz zu
Rosner et al. [259], die wenige Minuten nach einem experimentellen Schidel-
Hirn-Trauma an Katzen einen steilen Blutzuckeranstieg beschrieben. Nach
Dahn und Lange [54] wiirden klinisch relevante Hyperglykdmien in dieser Phase
nur bei exogener Kohlenhydratzufuhr auftreten.

Weit deutlicher sind die Auswirkungen der Adrenalinausschiittung am Serum-
Kalium-Spiegel ablesbar. Im Tierversuch ist unmittelbar nach der Traumatisie-
rung ein signifikanter Anstieg des Serum-Kaliums zu beobachten, der nach 30
min in eine Hypokalidmie umschligt. Wenn Adrenalin als Bolus oder als intra-
vendse Infusion verabreicht wird, kommt es zuniichst durch eine kombinierte o-
und B-rezeptorenstimulierende Wirkung zu einem Anstieg und anschlieBend
durch eine reine B-Rezeptorstimulation zu einem Abfall des Kaliumspiegels [167,
299]; eine deutliche Parallele zeigt sich hier zum Verhalten des arteriellen Blut-
druckes und der Herzfrequenz. Todd und Vick infundierten Hunden Adrenalin
in einer Dosierung von 2j./kg/min iiber 41 min. In den ersten 10 min wurde ein
Anstieg der Kaliumkonzentration um nahezu 2 mval/l und in den nachfolgen-
den 60 min ein Abfall um 1 mval/l gemessen [299]. Durch eine Erhohung der
Adrenalinzufuhr konnte der Kaliumabfall noch verstarkt werden. Da unsere Pa-
tienten unmittelbar nach dem Unfall und auch noch bei Klinikaufnahme eine
sehr gute Korrelation zwischen GCS und Serum-Kalium-Spiegel zeigten, muf3
daraus geschlossen werden, daB3 der initiale traumavermittelte Katecholaminaus-
stol umso hoher war, je niedriger die im Glasgow-Coma-Scale erreichte Punkte-
zahl lag.

Die freien Fettsiuren, als Folge der gesteigerten Lipolyse, zeigten eine leichte
Erh6hung mit einem Maximum zwischen der 10. und 15. Minute um dann wie-
der abzufallen. Die Relation der einzelnen freien Fettsiuren zueinander dnderte
sich nicht. Da der Gehalt im arteriellen und gehirn-vendsen Blut gleich hoch
war, kann eine Freisetzung und Abgabe aus dem Gehirn in das Blut ausgeschlos-
sen werden. Diese gesehene charakteristisch verdnderte, posttraumatische Kon-
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stellation ist in der Literatur vielfach beschrieben [18, 34, 154). Behandlungsspe-
zifische Unterschiede zwischen den einzelnen Traumagruppen lieBen sich im
Tierversuch nicht feststellen.

Die Gesamtaminosiurenkonzentration sowie die Relation der einzelnen Ami-
nosduren zueinander zeigten im Gegensatz zu den in der Literatur fiir extrazere-
brale Traumen mitgeteilten Befunden [60] keine Auffilligkeiten. Die geringfii-
gige Verschiebung in der Relativkonzentration betraf alle Gruppen einschlieB3-
lich der nichttraumatisierten K-Gruppe und ist wohl als unspezifische Reaktion
auf Narkose und priparative MaBnahmen zuriickzufiihren.

Die Laktatkonzentration dnderte sich zwar nur gering, zeigte aber nach dem
Trauma sowohl arteriell als auch gehirn-vends einen Anstieg. Allerdings kam es
bei den spontanatmenden Tieren ante mortem zu exzessiven Laktatspiegelanstie-
gen. Zusammen mit den ansteigenden pCO,- und abfallenden pO,-Werten ist
anzunehmen, daB die Sauerstoffversorgung sowohl des peripheren Gewebes als
auch der Leber in dieser Situation unzureichend war. In dem Versuch, eine aus-
reichende ATP-Produktion aufrecht zu erhalten, muB3 die Zelle auf die anaerobe
Glykolyse zuriickgreifen, bei der als Stoffwechselprodukt Laktat entsteht [282,
283]. Ein Laktatanstieg unter Spontanatmung nach einem SHT ist somit progno-
stisch als sehr ungiinstig zu werten.

6.6 Elektrische Hirnfunktion

Spontan-EEG und evozierte Potentiale werden heute in vielen Gebieten der Me-
dizin zu diagnostischen Zwecken sowie zur Uberwachung von Patienten einge-
setzt. Computergestiitzte EEG-Transformation wie Compressed Spectral Array
(CSA) und Spectral Edge Frequency (SEF) werden auf Intensivstationen zum
Monitoring komatoser Patienten eingesetzt [32, 33, 165, 166, 170, 314]. Evozierte
Potentiale kommen bei kardiochirurgischen Eingriffen [76], bei der Uberwa-
chung von Patienten mit intrazerebraler oder subarachnoidaler Blutung [216,
256) und nach akutem Schidel-Hirn-Trauma [37. 104, 138, 139, 211, 212, 247]
zum Einsatz.

Versuche, das konventionelle EEG in der Frithphase nach leichten Schidel-
Hirn-Traumen abzuleiten, wurden schon frith unternommen. So schrieben Hen-
sel und Miiller 1959 ,,Wenn ein geniigend starker Schlag den frei beweglichen
Kopf des Versuchstieres trifft, erloschen die Hirnpotentiale oder werden stark
reduziert. Dann treten langsame, flache Wellen auf, und nach wenigen Minuten
ist der Hirnrhythmus wieder normal® [125], und weiter fithren die Autoren aus
»Larsson et al. sowie Pampus und Grode bestétigten diese Ergebnisse durch Un-
tersuchungen von Boxern unmittelbar nach dem Kampf*.

Wir selbst sahen in der computergestiitzten EEG-Transformation (CSA) eben-
falls bei allen Tieren unmittelbar nach der Druckwellenapplikation ein soforti-
ges Sistieren der hirnelektrischen Aktivitét, die nach ihrem Wiederauftreten so-
wohl frequenz- als auch leistungsmiBig auf weit niedrigerem Niveau verblieb.
Hierbei kam es vor allem zu einer Abnahme der schnellen Frequenzen, die Rest-
leistung des Gehirns bestand fast ausschlieBlich aus niederfrequenten Anteilen.
Sullivan et al. [293] dagegen glaubten einen biphasischen Verlauf mit gleichmi-
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Biger Erholung aller Frequenzbinder zu sehen, wobei, soweit aus ihren Angaben
erkenntlich, die EEG-Aktivitat unmittelbar nach dem Trauma nicht vollig sistier-
te, sondern nur reduziert war. Die Reduktion und anschlieBende Erholung war
bei diesen Katzenversuchen deutlich von der Stirke des Traumas abhingig. Un-
sere Tiere hingegen zeigten - gemessen an der Spectral-Edge-Frequency (SEF) -
unabhingig von therapeutischen MaBnahmen wihrend der Beobachtungsperi-
ode eine gleichbleibende Linksverschiebung des EEGs, wobei sich die SEF bei
ca. 7-8 Hz stabilisierte. Im Gegensatz zur EEG-Aktivitit vor dem Trauma
konnte somit fast keine a-Aktivitat mehr festgestellt werden. Nach Ingvar et al.
sowie Sulg et al. setzt die Generierung einer normalen rhythmischen EEG-Akti-
vitdt im a-Band die Intaktheit kortikaler Neurone voraus. Eine Funktionsst6-
rung im Bereich der Rinde wiirde sich in einer Verschiebung zu niedrigeren Fre-
quenzen manifestieren (zitiert nach [293]). Demgegeniiber kommt es bei einer
primdren Hirnstammlésion zu keiner wesentlichen Verlangsamung der Alpha-
Frequenz [293]. Nach Kriiger [165], die 67 bewuBtlose oder bewuBtseinsgestorte
Patienten nach einem Schidel-Hirn-Trauma untersuchte, herrscht im trauma-
tisch bedingten Koma die 6-Aktivitit als Grundrhythmus vor. Krampfpoteniale,
wie wir sie ausschlieBlich bei unseren spontanatmenden Tieren sahen, miissen
als ungiinstiges prognostisches Zeichen gewertet werden [165]. Fiir die Beurtei-
lung der Verlaufskontrolle sei nach Angaben der Autorin nicht die Abnahme der
O-Aktivitit, sondern die Zunahme der Frequenz im a-Band wichtig [165]. Aller-
dings wurden diese Untersuchungen nicht unmittelbar nach dem Trauma, son-
dern erst am 1. bis 3. Tag danach durchgefiihrt.

Betrachtet man den Verlauf des EEGs unserer Tiere, so muf3, gemessen an den
Aussagen von Pfurtscheller [293], Kriiger [165] und Lehmkuhl [170], eine gleich-
maBig anhaltende tiefe BewuBtlosigkeit angenommen werden.

Nicht nur die EEG-Frequenz &dnderte sich nach dem Trauma, sondern die
elektrische Leistung (,,Power®), die als Amplitudenquadrat pro Zeiteinheit defi-
niert ist, nahm schlagartig auf 30% des Ausgangswertes ab. Einzig die Tiere, die
mit einer Kombinationstherapie aus THAM und dem Kalziumantagonisten Dil-
tiazem behandelt wurden, zeigten nach 2 h eine Erholung der Gehirnleistung bis
auf 56% des Ausgangswertes. Die hirnelektrische Titigkeit, d. h. diejenigen Zel-
len, die am Wechselspiel Depolarisation und Repolarisation nach dem Trauma
wieder teilgenommen hatten, unterschied sich somit in der C-Gruppe signifikant
von den anderen Traumagruppen. Ubertragen auf das Penumbra-Konzept nach
Heiss und Rosner [120], das besagt, da3 partiell geschiddigte Zellen je nach den
duBeren Gegebenheiten entweder sich erholen kénnen oder in einen Zustand
der irreversiblen Schéidigung libergehen, konnte dieser Befund fiir eine partielle
Erholung von Neuronen sprechen. Zwar diirfte fiir die anfangliche EEG-Verin-
derung eine allgemeine neuronale Depolarisation verantwortlich sein, aber mit
zunehmendem Abstand vom Trauma gewinnen Art und AusmafBl der Schidi-
gung Einfluf auf das Spontan-EEG [165, 166].

Anders ist die Wertigkeit evozierter Potentiale zu beurteilen. Da sie keine
Spontanaktivitit widerspiegeln, sondern die Fihigkeit der Nervenzellen auf
Reize von auBlen zu reagieren, gelten fiir sie die in Ischimieversuchen festgestell-
ten GesetzmifBigkeiten, vorbehaltlich keiner direkten anatomischen Lision der
sensorischen Bahnen [74]. Die Integritiit der elektrischen Funktion einer Zelle ist
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nur gewihrleistet, wenn die ionalen Konzentrationsgradienten zwischen intra-
und extrazellulirem Raum aufrechterhalten werden. Die dazu bendtigte Energie
wird in Form von ATP, das im Rahmen der oxydativen Metabolisierung von
Glukose in den Mitochondrien aufgebaut wird, zur Verfiigung gestellt. Bei unge-
niigender Versorgung der Mitochondrien mit Sauerstoff oder Glukose bricht der
zerebrale oxydative Metabolismus zusammen, der Gehalt an ATP und Kreatin-
phosphat nimmt rapide ab. Die alternative anaerobe Glykolyse ist nicht in der
Lage, eine ausreichende ATP-Produktion zu gewihrleisten.

Veridnderungen des EEGs am nicht geschidigten Gehirn treten bei einem ze-
rebralen BlutfluB unter 20 ml/min/100 g auf; wenn der CBF unter 15 ml/min/
100 g sinkt, sistiert das Spontan-EEG, bei einem Flow unter 12 ml/min/100 g
sind auch evozierte Potentiale nicht mehr nachweisbar [9]. Aber nicht nur die
Absolutwerte, sondern auch die zeitliche Dauer spielt eine enorme Rolle. So ist
mit einer Riickkehr der neuronalen Aktivitit nicht mehr zu rechnen, wenn der
zerebrale BlutfluB3 linger als 45 min 14 ml/min/100 g oder weniger betrigt [120].
Die dargestellten Befunde wurden in Narkose erhoben, es gibt Hinweise dafiir,
daB am wachen Versuchstier die Werte etwas hoher liegen (zitiert nach [245]).
Die exponentiell verlaufende Beziehung zwischen der elektrischen Hirnleistung
(,Power*) und der zerebralen Durchblutung bei unseren Versuchstieren 90 min
nach dem Trauma deutet diesen Tatbestand ebenfalls an. Es ergab sich dabei
eine hochsignifikante Beziehung zwischen beiden GroBien, wobei unterhalb ei-
ner Hirndurchblutung von 20 ml/min/ 100 g praktisch keine elektrische Leistung
mehr zu verzeichnen war.

Nach Walser und Dummermuth [314] ist vor allem die beidseitige Stérung von
somatosensorischen Potentialen ein prognostisch wichtiger Parameter, da sich in
ihren Untersuchungen nur 9% der Patienten mit einer beidseitigen Stérung von
ihrem schweren Schidel-Hirn-Trauma erholten, wihrend umgekehrt 78% der
Patienten, deren somatosensorisch evozierte Potentiale nur einseitig gestort oder
beidseitig normal waren, einen guten Verlauf nahmen. Fiir die Komponenten
mit kurzer Latenzzeit bis etwa 18 ms ist die subkortikale Herkunft gesichert, die
nach 20 ms auftretende Potentialschwankung kennzeichnet die Ankunft des Rei-
zes in der Area somatosensorica der GroBhirnrinde. Dabei ist zu beachten, daf3 -
im Gegensatz zum Menschen - beim Tier dieses Potential eine positive Auslen-
kung zeigt, somit als P,, bezeichnet wird. Spater auftretende Potentialschwan-
kungen werden thalamokortikalen Projektionsbahnen zugeschrieben und sind
nach Meinung mancher Autoren ein Gradmesser fiir Vigilang, BewuBtseinszu-
stand oder Schmerzempfindung (zitiert nach [292]), jedoch ist die Variabilitét der
spiten Poteniale sehr groB. Im Gegensatz dazu erfahren die friihen Potentiale
beziiglich ihres zeitlichen Auftretens kaum Verdnderungen, weder durch Narko-
se, Wachheitszustand oder sonstigen Einfliissen.

Auffillig war in unseren Untersuchungen eine Verkiirzung der Latenzzeit von
P,o unmittelbar nach dem Trauma, die sich bei fast allen Tieren zeigte. In der
Literatur wird zwar iiber Verlidngerungen der Latenzzeiten berichtet, Verkiirzun-
gen sind jedoch nicht beschrieben. Es ist auch schwer vorstellbar, daB sich durch
ein Trauma die Nervenleitungsgeschwindigkeit erh6hen sollte. Als einziger Hin-
weis findet sich bei Stohr [292] die theoretische Uberlegung, daB beim Ausfall
hemmender Neurone eine Erhohung der synaptischen Uberleitungszeit denkbar



Elektrische Hirnfunktion 141

sei. Da die elektrische Spontanaktivitit unmittelbar nach dem Trauma véllig
zum Erliegen gekommen war und spéiter nur auf sehr niedrigem Niveau statt-
fand, konnte der inhibitorische Effekt bestimmter Neurone (z.B. Ranshow-
Zellen) ausgefallen sein. Diese Verkiirzung der Nervenleitungsgeschwindigkeit
galt nicht fiir spite Potentialschwankungen aus den Assoziationszentren, deren
Latenzzeiten waren a priori im Sinne einer allgemeinen tiefen BewuBtlosigkeit
mehr oder minder stark verldngert. Bis zur 15. Minute hatte sich das fiir kurze
Latenzzeiten beobachtete Phinomen der Uberleitungsbeschleunigung wieder
normalisiert und nahm nun abhingig von der spezifischen Behandlung einen
sehr unterschiedlichen Verlauf. Tiere, die ausschlieBlich kontrolliert hyperventi-
liert wurden, zeigten eine starke Zunahme aller Latenzzeiten um bis zu 500%
iber die Norm. Wurden die Tiere dagegen mit 3 mmol/kg KG THAM zwischen
der 6. und 45. Minute behandelt, so konnte ab der 15. Minute nur eine méBige
Verspitung von P,, gesehen werden, die jedoch zwischen der 90. und 120. Mi-
nute ebenfalls bis auf das Niveau der Tiere der B-Gruppe anstieg. THAM und
Diltiazem zusammen verhinderten den Anstieg am Beobachtungsende, P, un-
terschied sich nicht mehr signifikant von den Werten der Kontrollgruppe.

Da die Latenzzeit vom Stimulationsort am Nervus medianus bis zum Auftre-
ten der Potentialantwort im somatosensorischen Areal mit der K6rpergroBle, der
Armlinge und auch mit der Korpertemperatur variieren kann, stellt die ,,Cen-
tral-Conduction-Time* (CCT), die die Uberleitung der Erregung von der Me-
dulla oblongate zum GroBhirn darstellt, fiir reprisentative Vergleiche einen bes-
seren Parameter dar. Sie ist unabhingig von den geschilderten Einfliissen und
zudem relativ konstant mit einer nur sehr geringen Streuung [137-139, 256, 295].
Die CCT verhielt sich identisch zum Peak P,,; die initial beobachtete Verkiir-
zung der Nervenleitungsgeschwindigkeit betraf somit die intrazerebrale Uberlei-
tung und nicht den Weg bis zur Medulla oblongata. Symon et al. [303] sowie
Rosenstein et al. [256] beschrieben nach Subarachnoidalblutungen eine sehr
enge Abhingigkeit der CCT vom zerebralen Blutflu. Oberhalb eines CBF von
30 ml/min/ 100 g sei keine oder fast keine Verinderung der CCT zu finden, wih-
rend unterhalb dieses Wertes die CCT kontinuierlich ansteigen wiirde. Zwischen
CBF-Abnahme und CCT-Verldngerung bestehe ein linearer Zusammenhang.
Hargadine et al. (zitiert nach [256]) zeigten beim VerschluB3 der Arteria cerebri
media eine CCT-Verldangerung, wenn der lokale Blutflu unter 16 ml/min/100 g
sank. Symon et al. [295] schrieben deshalb: ,,CCT may be useful as a monitor of
developing ischemia ...“. Hume, Cant und Shaw [138] wiesen nach, daB3 sowohl
10 als auch 35 Tage nach akutem Schidel-Hirn-Trauma ein hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen dem Verhalten der CCT und dem endgiiltigen Uberle-
ben der Patienten bestand.

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse von Hume et al. [138, 139] - unsere
Tiere waren Schidel-Hirn-traumatisiert —, Symon et al. [295] sowie Rosenstein et
al. [256] - alle Tiere hatten subarachnoidale Blutauflagerungen - konnen unsere
im Tierexperiment gefundenen Verinderungen der CCT folgendermaBen gedeu-
tet werden: Da innerhalb der ersten 15 min nach dem Trauma eine normale oder
verkiirzte CCT zu beobachten ist, sind ischimische Schiden der betreffenden
Nervenbahnen nicht zu vermuten. Unter alleiniger kontrollierter Hyperventila-
tion zeigt die progressive Zunahme der CCT ab der 15. Minute stirkste ischdmi-



142 Diskussion

sche Vorginge an. Eine zusitzliche alkalisierende Therapie mit THAM - Opti-
mierung des Zell-pH, Erleichterung regenerativer Vorginge usw. - hilt ischimi-
sche Schiden in Grenzen, solange THAM appliziert wird, einige Zeit nach Ab-
setzen von THAM sind jedoch ebenfalls ischimische Schiadigungen zu vermu-
ten. Mit THAM und zusitzlicher Kalziumantagonistengabe laufen - gemessen
an der CCT - trotz derselben Traumatisierung des Gehirns keine oder nur ge-
ringe ischdmische Vorginge ab.

6.7 Zerebraler Blutflufl und davon abgeleitete Grofien

Die normale Funktion der Nervenzelle wird nur bei addquater Zufuhr von Sau-
erstoff und Substraten sowie dem kontinuierlichen Abtransport von Metaboliten
(vor allem CO, und Laktat) gewihrleistet. Bei intaktem Gefiafsystem korreliert
die Zufuhr in einer abgestimmten Feinregulation kontinuierlich mit dem Bedarf.
Ist dies nicht mehr gewéhrleistet, sind Dysfunktion und Gewebeischdmie zu be-
fiirchten [309]. Die Existenz von Verdnderungen der zerebralen Zirkulation nach
einem Schidel-Hirn-Trauma ist mehrfach nachgewiesen worden. Anderungen
des zerebralen Blutflusses [25, 41, 57, 73, 93, 173, 176, 219, 221-223], verdndertes
Verhalten der zerebralen Autoregulation [41, 93, 175, 176, 220, 227] und Altera-
tionen der zerebralen Gefiie [160, 162, 163, 317, 318] wurden nach akutem Schi-
del-Hirn-Trauma sowohl am Menschen als auch im Tierexperiment beschrie-
ben.

Da ischdamische zerebrale Schiadigungen einen relativ hiufigen Befund, vor
allem bei Patienten darstellen, die nach einem SHT verstorben sind (Graham
1978), sowie bei Uberlebenden computertomographisch nicht selten zerebrale
Infarkte beobachtet werden konnen [201], kommt der zerebralen Durchblutung
nach einem Schidel-Hirn-Trauma eine iiberragende Rolle zu.

Die globale zerebrale Durchblutung der K-Gruppe lag mit 50-60 ml/min/100 g
Hirngewebe in dem mit der Microsphere-Technik auch von anderen Autoren
erhobenen Bereich [305] und stimmt mit der am Menschen iiberein. Dabei stellt
dieser Wert einen Mittelwert zwischen grauer und weier Substanz dar, in der
grauen Substanz liegt die Durchblutung, je nach MeBverfahren, um bis zu 100%
dariiber, in der weillen Substanz weit darunter. Auch iibereinstimmend mit der
Literatur lag die zerebrale Durchblutung im Stammhirn und in der Medulla ob-
longata niedriger als im GrofB3- und Kleinhirn. Die zerebrale Durchblutung be-
trug in der K-Gruppe pro Gewebeeinheit 300% der Durchblutung des Gesamt-
korpers. Innerhalb 5 min nach dem Trauma konnte bei allen Tieren eine drasti-
sche Reduktion der zerebralen Durchblutung festgestellt werden, wobei dies ei-
nem erhohten zerebralen vaskuldren Widerstand, aber vor allem einem abgesun-
kenen zerebralen Perfusionsdruck angelastet werden muf3. Der CBF war in allen
Traumagruppen so stark reduziert, daB er nur noch knapp iiber der Durchblu-
tung des Gesamtkorpers lag. Wie auch bei Sadoshima et al. [265], die die zere-
brale Durchblutung mit einer artefiziellen ICP-Erh6hung reduzierten, zeigte sich
der Hirnstamm und die Medulla oblongata resistenter gegen eine CBF-Reduk-
tion; die prozentuale Abnahme, die im GroBhirn zwischen 50-60% betrug, lag
diencephal, mesencephal und in der Medulla zwischen 30-40%. Durch den An-
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stieg des zerebralen Gefid3widerstandes auf fast 400% iiber die Norm sank in der
B-Gruppe in den nichsten 90 min der CBF bei fast unveridndertem zerebralen
Perfusionsdruck weiter ab, um am Ende im Mittel bei 20 ml/min/100 g zu lie-
gen.

In der Literatur wird ein sehr unterschiedliches Verhalten sowohl der zerebra-
len Durchblutung als auch des zerebrovaskuldren Widerstandes nach akutem
SHT beschrieben. Die Mitteilungen reichen von einer starken Reduktion des
CBF bis zur Beschreibung einer ,,Luxusperfusion“. Die wohl ausfiihrlichsten
Untersuchungen der zerebralen Durchblutung am Menschen nach Schidel-
Hirn-Trauma stammen von Overgaard et al. [220-223], allerdings auch erst Stun-
den bis Tage nach dem Trauma. Diejenigen Patienten, die am friihesten unter-
sucht werden konnten, zeigten meist niedrigere CBF-Werte als diejenigen, deren
CBF spiter bestimmt wurde. Auch lieB sich bei wiederholter Messung feststel-
len, daB Patienten mit initial niedrigem CBF nach einigen Tagen durchaus sogar
erhohte Werte zeigen konnten. Overgaard [222] glaubt deshalb, “That only risk
in the first 24 hours after injury was the risk of regional ischemic flow values
substancial”. Er vermutete dabei, daB eventuell ein GroBteil sehr niedriger CBF-
Werte gar nicht erfalit werden wiirde, da sie in der Frithphase unmittelbar nach
dem Trauma anzutreffen wiren [223]. Dies wiirde in Einklang stehen mit der
Tatsache, daB wir den CBF-Abfall schon unmittelbar nach dem Trauma sahen.

In den klinischen Studien war ein Zusammenhang zwischen Uberleben der
Patienten und CBF-Reduktion feststellbar [73, 221-223]. Fieschi et al. [73] be-
richteten im Zeitraum 12-36 h nach dem Trauma tiber CBF-Werte von im Mittel
36 ml/min/100 g bei Uberlebenden und 27 ml/min/100 g bei spiter Verstorbe-
nen. Auch diese Autoren sahen eine zeitliche Abhingigkeit der zerebralen
Durchblutung mit den niedrigsten Werten zum friithestmoglichen MeBzeitpunkt.
Durchblutungswerte unterhalb 22-23 ml/min/100 g wiirden nur bei Patienten zu
beobachten sein, die spiter versterben [223]. Wir selbst konnten 90 min nach
dem Trauma an unseren Versuchstieren denselben Grenzwert eruieren, wenn wir
den Laktatanstieg, die verminderte zerebrale arteriovendse Sauerstoffausschop-
fung sowie den Zusammenbruch der energiereichen Phosphate betrachten. Kei-
nes der Versuchstiere, unabhingig von der spezifischen Behandlung, wies unter-
halb von 22 ml/min/100 g Hirndurchblutung einen nennenswerten ATP-Gehalt
im Hirngewebe auf. Diese untere Grenze stimmt mit dem von Jones et al. [145]
fiir wache Affen angegebenen Wert fiir eine fokale Ischdmie iiberein.

In anderen Tierexperimenten, die ebenfalls unmittelbar nach dem Trauma die
zerebrale Durchblutung bestimmten, konnten dhnliche Ergebnisse wie bei uns
gefunden werden. So fanden Levett et al. [173] nach SchufBlverletzungen einen
CBF-Abfall von 42 auf 19 ml/min/100 g, andere Autoren berichteten dhnliches
[57, 175], allerdings wird der Stellenwert des zerebrovaskuldren Widerstandes
(CVR) fiir den CBF-Abfall uneinheitlich beurteilt. Wihrend Levett et al. [173]
nur iiber einen geringen CVR-Anstieg berichteten, sahen Lewelt et al. [175] -
abhingig vom arteriellen Mitteldruck - unterhalb 80 mm Hg einen drastischen
Anstieg. Das Verhalten des CVR war von der Stirke des applizierten Traumas
abhingig.

Unter THAM-Behandlung sahen wir - solange die Applikation andauerte -
keinen Anstieg des CVR, zusammen mit dem erhohten zerebralen Perfusions-
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druck lieB sich die Hirndurchblutung deutlich verbessern, allerdings stieg nach
Beendigung der alkalisierenden Therapie der CVR an, als Folge sank die zere-
brale Durchblutung ab. Diltiazem hingegen vermochte den zerebralen Gefal3wi-
derstand vollkommen zu normalisieren und ermdglichte damit eine fast normale
zerebrale Durchblutung.

Die Reduktion der zerebralen Durchblutung durch eine Erhéhung des zere-
bralen GefiBwiderstandes und deren Besserung mit Kalziumantagonisten erin-
nert sehr stark an Pathophysiologie und Therapie nach einer spontanen Sub-
arachnoidalblutung. In der Tat sahen auch wir bei allen Tieren subarachnoidale
Blutauflagerungen, vor allem im Bereich der Hirnbasis und des -stammes. Sub-
arachnoidalblutungen fithren in der Regel zu einer mehr oder weniger ausge-
prigten Vasokonstriktion der basalen Hirnarterien [135, 136, 280]. Takahashi et
al. [296] untersuchten mit Hilfe von Mikroelektroden im Rattengehirn Ilonenbe-
wegungen nach akutem SHT, Hubschmann et al. [136] mit derselben Technik die
Ionenveranderungen bei einer Subarachnoidalblutung. In beiden Versuchsan-
ordnungen ergab sich unmittelbar sowohl nach der Traumatisierung als auch
nach einer artefiziellen Blutinjektion ein Anstieg der extrazelluldren Kaliumkon-
zentration von 4,1 auf 30 mmol/1 [296] bzw. von 3,2 auf 14-32 mmol/1[136]. Der
Anstieg der extrazelluliren Kaliumkonzentration war von einem starken Abfall
der Kalziumkonzentration begleitet [136], dies auch in Gehirnbezirken, die nicht
direkt geschadigt waren. Eine Depression oder das vollige Sistieren des Spontan-
EEGs ging damit Hand in Hand. Die Autoren ziehen aus diesen Experimenten
zwei wichtige Schlu3folgerungen: Zum einen, daBl eine Zellmembraninstabilitit
auch dann auftreten kann, wenn die Zelle nicht in unmittelbarer Ndhe der Li-
sion liegt, und zum anderen, daf3 eine Zellmembraninstabilitdt immer einen ex-
tra-intrazelluliren Kalziumeinstrom zur Folge hat. Dieser Kalziumeinstrom
kann zwar relativ folgenlos bleiben, wenn bei intakter Zellmembran die ATP-
abhidngigen Transportsysteme Kalzium wieder ausschleusen oder tiber Ionen-
pumpen Kaizium in die Mitochondrien oder in das endoplasmatische Retiku-
lum aufgenommen wird [284], ist die Zellwand jedoch geschéddigt oder der Kal-
ziumeinstrom in einer GroBenordnung, der die Kapazitit der Transportsysteme
ibersteigt, kommt eine verhdngnisvolle Kaskade in Gang. Die Erhéhung der zy-
toplasmatischen Kalziumkonzentration aktiviert die Enzyme Phospholipase A
und C und setzt damit zum einen die Arachidonsdurekaskade in Gang, zum
anderen werden die kontraktilen Elemente vasomotorischer Zellen aktiviert. Ne-
ben der Kontraktion der grofien basalen Arterien bewirken die freigesetzten Me-
diatoren aber auf der anderen Seite eine massive Dilatation kleinster intraparen-
chymaler Arteriolen. Die hierdurch verursachte ,,Kongestion*“ sowie Plittchen-
aggregation und Sludge-Phinomene reduzieren iiber eine Erh6hung des zerebro-
vaskuldaren Widerstandes einerseits und einer Zunahme des intrakraniellen
Druckes andererseits den zerebralen BlutfluB3 [136].

Kalziumantagonisten sind in der Lage, die intrazellulire Kalziumkonzentra-
tion in den Hirnzellen zu senken und die kalziumvermittelte Kontraktion der
GefaBmuskelzellen aufzuheben [136]. Dieses Konzept bestitigte sich nicht nur
bei der Therapie subarachnoidaler Blutungen, sondern auch nach zerebraler
Ischimie beim Herz-Kreislauf-Stillstand [320]. Wahrend bei unbehandelten Tie-
ren nach Reperfusion der zerebrovaskulire Widerstand bis zum Erliegen der
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Hirndurchblutung anstieg, dnderte sich die Hirndurchblutung in der mit Kal-
ziumantagonisten behandelten Gruppe nicht, sie lag sogar héher als vor der
Ischdmie [320].

Da wir nach akutem SHT vollig identische Ergebnisse erzielen konnten, darf
daraus geschlossen werden, daf} Diltiazem iiber die Senkung der intrazelluldren
Kalziumkonzentration den in der B-Gruppe gefundenen Anstieg des zerebrovas-
kuldren Widerstandes verhinderte und damit in der C-Gruppe den zerebralen
Blutflu3 normalisierte. Zusitzlich konnten durch die Optimierung des intrazellu-
laren pH-Wertes durch THAM die reparativ-membranstabilisierenden Vorginge
voll zum Tragen kommen, dies gilt vor allem fiir die Wiederherstellung einer
intakten Autoregulation [4]. Normalerweise ist es iiblich, zur besseren Vergleich-
barkeit, den gemessenen CBF rechnerisch auf einen vorgegebenen p,CO, (meist
37 mm Hg) zu korrigieren. Da jedoch nach einem akuten SHT nicht bekannt ist,
inwieweit die CO,-Ansprechbarkeit der zerebralen GefiBe verloren gegangen ist,
erscheint eine Korrektur in dieser Situation wenig sinnvoll [41]. Andererseits
kann man von pritraumalen CBF-Werten oder den CBF-Werten einer Ver-
gleichsgruppe ausgehend den rechnerisch sich ergebenden ,,Soll-CBF* mit dem
tatsdchlichen CBF vergleichen und aus der Differenz den Verlust der Autoregu-
lation abschidtzen. Unter Verwendung der Korrekturformel nach Reivich [249]
sahen wir bei den mit THAM und Kalziumantagonist behandelten Tieren eine
vollige Wiederherstellung der Autoregulation.

Da der intrazerebrale vaskuldre GefiBBwiderstand zwischen der 5. und 30. Mi-
nute nach dem Trauma in der B-Gruppe signifikant anstieg, sowie ab der 15.
Minute bei der Ableitung evozierter Potentiale ischdmische Schidigungen er-
kennbar waren, miissen in diesem Zeitraum entscheidende, die Mikrozirkulation
beeinflussende Verdnderungen abgelaufen sein. Aus der druckpassiven initialen
Aufdehnung der arteriellen zerebralen Gefille entwickelte sich ein Vasospas-
mus, der zum weiteren Absinken des CBF beitrug. Van Nueten und Vanhoutte
[309] sowie Miller et al. [198] teilten den zerebralen GefiBwiderstand in verschie-
dene Teilbereiche auf, die nicht nur anatomisch zu lokalisieren sind, sondern
auch als pathophysiologisches Korrelat verstanden werden miissen. So verlieren
unter hypoxischen Bedingungen die Erythrozyten ihre Flexibilitit, die Blutvisko-
sitit erhoht sich, und das Blut kann kleinere Kapillaren nicht mehr passieren
[309]. Inwieweit und an welchen Stellen der zerebrovaskulire Widerstand sich
veriandert, wie der Ubergang von der ersten Phase der ,,Blutiiberschwemmung*
des Gehirns zur zweiten Phase der Vasokonstriktion stattfindet und wo genau
lokalisatorisch Kalziumantagonisten ihre Wirkung entfalten, kann mit der vorlie-
genden Versuchsanordnung nicht beantwortet werden.

6.8 Zerebraler Stoffwechsel

Allgemein anerkannt ist die Meinung, da nach einem akuten Schidel-Hirn-
Trauma der zerebrale Sauerstoffverbrauch (CMRO,) stark herabgesetzt sei [27,
173, 219, 221, 223, 226], dies nicht als Folge einer mangelnden Durchblutung,
sondern von der Tiefe der BewuBtlosigkeit abhiingig wiirde ein verminderter me-
tabolischer Bedarf bestehen [219]. Das Konzept der ,,Luxusperfusion® nach ei-
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nem SHT postuliert sogar, dal3 der zerebrale Metabolismus weit stirker als die
Durchblutung supprimiert sei [40, 41, 168, 219].

In unseren Versuchen stiegen bei gleichbleibendem arteriellen Sauerstoffge-
halt nach dem Trauma sowohl die zerebrale arterioven6se Sauerstoffgehaltsdif-
ferenz (D,_, O,) als auch die Sauerstoffextraktionsrate (Oy.p) an, die C-Gruppe
lag dabei am h6chsten, am wenigsten war der Anstieg in der B-Gruppe zu beob-
achten. Ein dhnliches Verhalten sahen Levett et al. [173] nach experimenteller
zerebraler SchuBverletzung. Dies wiirde im GrofBlen und Ganzen der These von
Overgaard et al. [221] und Obrist et al. [219] entsprechen, die berichteten, daf3 das
Produkt aus D,_, O, und Durchblutung konstant gehalten werde und deshalb
bei abnehmender Durchblutung die D,_, O, ansteigen miisse. Nicht in dieses
Konzept pafit die Beobachtung, daB die mit Kalziumantagonisten behandelte
Gruppe die hochsten arteriovendsen Sauerstoffgehaltsdifferenzen aufwies, ob-
wohl bei ihr auch die beste zerebrale Durchblutung verzeichnet werden konnte.
Eine Erkldrung 1aBt sich finden, wenn man die Gesamtheit unserer Tiere beob-
achtet. In der Tat nimmt mit abnehmendem CBF die D,_; O, zu, aber unterhalb
eines CBF-Wertes von 22-23 ml/min/ 100 g ist ein pl6tzliches starkes Absinken
der D, O, zu verzeichnen. Dies kann einerseits dadurch bedingt sein, daB3 die
Tiere so tief bewuBtlos sind, daB nur noch sehr wenig Sauerstoff vom Gehirn
verbraucht wird - metabolische Suppression nach Meinung einiger Autoren -,
zum anderen konnten aber die Gehirnzellen so schwer geschidigt sein, daf3 sie
iiberhaupt keinen Sauerstoff mehr verbrauchen konnen. Analysiert man den
ATP-Gehalt des Hirngewebes der Versuchstiere, so zeigt sich, daB bei allen Tie-
ren mit einem CBF unter 22 ml/min/ 100 g und niedriger D,_; O, kein ATP mehr
gefunden werden konnte.

Im Gegensatz zu den in der Klinik erhobenen Befunden [41, 84, 221, 223] miis-
sen wir somit feststellen, da} zwar fiir einen gewissen zerebralen Durchblutungs-
bereich ein inverser Zusammenhang mit der arteriovendsen Sauerstoffausschop-
fung besteht, unterhalb einer Grenze von 23 ml/min/100 g - unter dieser Grenze
lagen die meisten Tiere der B-Gruppe - dieser Zusammenhang aber verloren
geht. In der Frithphase nach einem akuten SHT ist nicht die Entkopplung zwi-
schen Metabolismus und Durchblutung im Sinne einer Luxusperfusion [41, 168]
zu beobachten, sondern die Minderperfusion mit fehlender Sauerstoffausschép-
fung limitierend.

Eine enge Kopplung unmittelbar nach dem Trauma zwischen zerebraler
Durchblutung und Metabolismus spiegelt sich im Sauerstoffangebot an die Ge-
hirnzelle (O5ery), im Sauerstoffverbrauch des Gehirns (CMRO,) und in der Re-
lation des Sauerstoffverbrauches zum iibrigen Kérper (CMRO,%) wider. Alle
Parameter zeigen ein fast identisches Verhalten zur zerebralen Durchblutung mit
weitgehender Normalisierung in der C-Gruppe nach 90 min. Der zerebrale
Sauerstoffverbrauch lag mit 2,5 ml/min/100 g in der Kontrollgruppe etwas nied-
riger als normal fiir den Menschen angegeben (3,0-3,4 ml/min/100 g) [39]. In
der B-Gruppe sank die CMRO, unter 1 ml/min/100 g ab und lag damit noch
unter den Werten, die in der Klinik an nicht iiberlebenden Patienten erhoben
wurden [223]. Allerdings ist die Vergleichbarkeit zwischen Klinik und unseren im
Tierexperiment erhobenen Befunden sehr erschwert, da zur Messung vollig ver-
schiedene Methoden verwandt wurden.
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Im Gegensatz zum Sauerstoffverbrauch zeigte der zerebrale Glukoseverbrauch
(CMR-Glu) weit weniger Schwankungen. Er lag mit 12 umol/min/100 g im in
der Literatur angegebenen Bereich [39]. 5 min nach dem Trauma war zwischen
den Gruppen kein Unterschied feststellbar, ebensowenig 30 min spiter. Erst 90
min nach dem Trauma war in der B- und T-Gruppe ein deutlicher Abfall gegen-
iiber der K- und C-Gruppe feststellbar. Der unveranderte Glukoseverbrauch bei
stark reduziertem Sauerstoffverbrauch wihrend der ersten 30 min deutet darauf
hin, daf die Energiegewinnung nicht mehr auf aerobem, sondern auf anaerobem
Weg erfolgte. Wegen der stark abgesunkenen zerebralen Durchblutung stieg zu
diesem Zwecke die arteriovendse Glukoseausschopfung gegeniiber der Sauer-
stoffausschépfung iiberproportional an. Die hochste Ausschopfung lie3 sich in
der B-Gruppe feststellen. Vergleichbare Werte fiir den Glukoseverbrauch nach
einem SHT lassen sich in der Literatur nicht finden, einzig Pappius [226] maB die
lokale zerebrale Glukoseutilisation nach Kilte- und Hitzeldsionen. Er fand eine
Depression der Glukoseutilisation nicht nur im geschéddigten Gebiet, sondern
noch weit dariiber hinaus, ja sogar in der kontralateralen Hemisphire. Aller-
dings wurden die Bestimmungen 4-24 h nach dem Trauma durchgefiihrt. Eine
Ubereinstimmung wiirde sich insofern ergeben, daB auch bei uns in der B-
Gruppe nach 90 min ein deutlicher Abfall des Glukoseumsatzes zu beobachten
war. Diese Verminderung diirfte allerdings mehr auf der drastischen Reduktion
des CBF beruhen, da die arteriovendse Glukosedifferenz zu diesem Zeitpunkt
ebenfalls im Normbereich lag. Man kann hier das gleiche Phinomen wie bei der
D, O, beobachten, das Gehirn braucht keine Glukose mehr - auch nicht zur
anaeroben Energiegewinnung - da eine Metabolisierung nicht mehr stattfindet.
Der in der C-Gruppe iiber der Norm liegende Glukoseverbrauch zusammen mit
dem iiber der Norm liegenden Sauerstoffverbrauch signalisiert die Wiederher-
stellung einer ,,normalen” Stoffwechselsituation.

Fiir die zeitliche Abfolge der metabolischen Verdnderungen kdnnen wir somit
folgendes festhalten: Wenige Minuten nach dem Trauma liduft die zerebrale
Energiegewinnung in allen Gruppen z. T. anaerob ab, in der B-Gruppe auch wei-
terhin bis ein GroBteil der Tiere dieser Gruppe keinen zerebralen Stoffwechsel-
umsatz mehr aufweist. Durch die Behandlung mit THAM 148t sich diese ungiin-
stige Situation bessern, aber erst die Kombination aus THAM und Kalziumanta-
gonist normalisiert die zerebrale Energiegewinnung.

Das widhrend Phasen der anaeroben Energiegewinnung aus Glukose entste-
hende Laktat erscheint bei normalen Durchblutungsverhiltnissen im vendsen
Blut und kann iiber die Durchblutung als Laktatausschwemmung (CMR-Lac)
berechnet werden. Unter Zugrundelegung des Glukose- und Sauerstoffverbrau-
ches 148t sich die Laktatproduktion ebenfalls berechnen. Da 5 min nach dem
Trauma und auch spiter die Laktatausschwemmung - vor allem in der B-
Gruppe - in keiner Weise der berechenbaren Laktatproduktion entsprach, kann
der SchluB gezogen werden, daB das entstehende Laktat im Hirngewebe akku-
mulierte. Die direkte Bestimmung der Gewebelaktatspiegel sollte dies in vollem
Umfange bestitigen.
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6.9 Zerebrale Gewebemetabolite

Die Analyse des Hirngewebes auf energiereiche Phosphate, Laktat, Glukose und
pH-Werte untermauerte die aus der Bestimmung der zerebralen Durchblutung
und den arteriovendsen Gehaltsdifferenzen vermuteten Gegebenheiten. 120 min
nach dem Schidel-Hirn-Trauma war in der B-Gruppe ein Abfall der energierei-
chen Phosphate, ein Abfall des Glukosegehaltes und des Gewebe-pH-Wertes so-
wie der vermutete Anstieg des Laktatgehaltes zu finden. Die Applikation von
THAM verbesserte die deletire Situation entscheidend, der Gewebe-pH lag
zwar noch unter den Werten der K-Gruppe, aber der Abfall der energiereichen
Phosphate sowie der Anstieg von AMP und Laktat waren weit weniger ausge-
prégt. Trotz etwas niedriger liegender Gewebe-pH-Werte in der C-Gruppe hatte
sich die energetische Situation des Hirngewebes vollstindig normalisiert: ATP,
Kreatinphosphat und AMP unterschieden sich nicht mehr von der Kontroll-
gruppe, die Laktatwerte waren noch etwas erhoht.

Der ATP-Gehalt in der Kontrollgruppe lag mit im Mittel 2,35 umol/g Gehirn-
gewebe niedriger als die von Siesjo [282] fiir Ratten und Miuse angegebenen
Werte, der AMP-Gehalt mit 0,07 umol/g geringfiigig hoher. Allerdings rdumt
Siesjo [282] ein, daB die erhobenen Werte einerseits sehr von der Gewebegewin-
nung abhéngig seien, zum anderen aber auch Speziesunterschiede bestehen wiir-
den. So vermutete er, daB} groBere Tiere wie Katzen, Hunde und Affen einen
geringeren Nucleotidpool aufweisen wiirden und damit auch niedrigere ATP-
Werte zu erheben seien. Wagner et al. [312] geben bei Katzen ATP-Werte zwi-
schen 2,08 und 2,64 umol/g Hirngewebe an. Yang et al. [329] 1,83 bis 2,32 umol/
g und Welsh und Rieder [319] 2,20 bis 2,44 umol/g. Alle zitierten Werte wurden
mit derselben Einfriertechnik, die auch wir verwandten, gewonnen. Die Kreatin-
phosphatwerte mit im Mittel zwischen 3,02 und 3,70 umol/g lagen z. T. im ange-
gebenen Bereich, teils niedriger [312, 319, 329].

Auffillig ist, daB die Laktatwerte unserer Kontrolltiere deutlich iiber den in
der Literatur mitgeteilten Befunden liegen. Dem konnen unterschiedliche Ursa-
chen zugrunde liegen: Bei Schweinen werden im Plasma hohere Laktatwerte ge-
funden als bei Ratten, Katzen, Hunden und auch beim Menschen. So geben
Pond und Houpt [244] 6,0-6,4 mmol/]l als Normwert an, unsere Plasmawerte
lagen etwas darunter. Laktat diffundiert zwar relativ langsam aus dem Blut ins
Hirngewebe [258], aber trotzdem konnen die Gewebelaktatspiegel nicht niedriger
als im Blut liegen. Eine alkalotische Stoffwechsellage erhéht ebenfalls den Ge-
webelaktatspiegel [283], unsere Kontrolltiere waren leicht hyperventiliert. Aller-
dings mufl man auch diskutieren, daB} wihrend des Einfriervorganges akziden-
tell Laktat entstanden sein kdnnte. Die von uns verwandte ,,Funnel-Technik*
wurde von Pontén [243] am Rattenhirn beschrieben und von Welsh und Rieder
[319] fur Katzen evaluiert. Die Autoren konnten zeigen, dal durch das Zusam-
menwirken der von der Schédelbasis ausgehenden erhaltenen Blutversorgung
und dem Eintreffen der von der Hirnoberfliche ankommenden Gefrierfront nur
geringe metabolische Verdnderungen stattfinden. Lowry et al. stellten fest, daB3
diese Veranderungen einer kompletten Ischdmie von maximal 10 s entsprechen
wiirden (zitiert nach [282]). Allerdings sind die von uns verwandten Schweinege-
hirne gréBer als die evaluierten Katzenhirne. Wir untersuchten deshalb mit der
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von Welsh und Rieder [319] angegebenen NADH-Fluoreszenztechnik Hirnschei-
ben und fanden bei Schweinen bis zu einem Korpergewicht von 24 kg keine
signifikante Zunahme des NADH-Gehaltes. Der erh6hte Gewebelaktatspiegel
kann demnach hauptsichlich auf die Tierspezies und die angewandte Hyperven-
tilation zuriickgefiihrt werden. Allerdings 148t sich, zusammen mit den leicht er-
niedrigten Kreatinphosphatspiegeln, eine begrenzte, kurzfristige Ischimie wih-
rend des Einfriervorganges letztendlich nicht mit absoluter Sicherheit ausschlie-
Ben [319].

Unter physiologischen Bedingungen ist das Gehirn - im Gegensatz zu ande-
ren Organen - ausschlieBlich auf die Energiegewinnung aus der Oxydation der
Glukose angewiesen [12, 282]. Bei der Verbrennung von Glukose wird die frei-
werdende Energie in organischer Form als ATP und Kreatinphosphat gespei-
chert. Wie auch in anderen Organen kann Glukose entweder aerob zu Kohlen-
dioxid und Wasser oder bei Sauerstoffmangel alternativ anaerob zu Laktat abge-
baut werden, jedoch reicht die Energiegewinnung auch bei maximalem anaero-
ben Durchsatz nicht zur Aufrechterhaltung der Zellintegritit aus [283].

ATP muB als genereller Energielieferant fiir alle energieverbrauchenden Stoff-
wechselprozesse der neuronalen Zellen angesehen werden. Nach Atkinson [12]
kann der Energiemetabolismus der Zelle als Gleichgewicht zwischen Verbrauch
von ATP und dessen Resynthese angesehen werden, er definierte den Energie-
status als ,,Energy Charge” (E.C.). Unter physiologischen Bedingungen belduft
sich dieses als Quotient ausgedriickte Verhiltnis auf 0,85 bis 0,91 [12]. Ist das
Energiegleichgewicht zu Ungunsten der Resynthese gestort, so fillt der E.C. ab
[153].

Die kontinuierliche Versorgung der Zelle mit Sauerstoff kann entweder durch
Hypoxie oder Ischdmie unterbunden werden, bei letzterer ist neben der Sauer-
stoffzufuhr auch die Versorgung mit anderen iiberlebenswichtigen Substraten
(Glukose, Aminosiduren etc.) sowie die Elimination von Metaboliten (Laktat,
CO,) unterbrochen. Die Ischimie kann komplett oder inkomplett sein, wobei
sich grundlegende Unterschiede ergeben. Eine komplette Ischimie fiihrt inner-
halb von wenigen Sekunden zum Abbau der energiereichen Phosphate in der
Reihenfolge Kreatinphosphat, ATP, ADP und zuletzt AMP [282-284]. Die Lak-
tatkonzentration steigt unmittelbar nach Beginn der Ischimie an, noch bevor die
ATP-Konzentration abzufallen beginnt [153]. Da keinerlei Zufuhr und auch kein
Metabolitabtransport erfolgt, ergibt sich die maximale Laktatkonzentration aus
der Summe der Glukose- und Glykogenkonzentrationen. Bei normalen Blutzuk-
kerwerten akkumulieren ca. 16 pmol Laktat/g Gehirngewebe [248, 283]. Bei ei-
ner inkompletten Ischdmie ist dagegen die Glukosezufuhr nicht unterbunden,
somit werden durch anaeroben Abbau exzessive Laktatwerte erreicht. Je nach
Blutzuckerspiegel konnen 30 pmol/g Gehirngewebe iiberschritten werden, wo-
bei die Erholungsféhigkeit des Hirngewebes umgekehrt proportional zum Lak-
tatgehalt zu verlaufen scheint [89]. Siesj6 [283] gibt eine Grenze von 20 pmol
Laktat/g Hirngewebe als wahrscheinliche Grenze der Erholungsfiahigkeit an.

Die in der B-Gruppe gefundene Konstellation der Gewebemetabolite 148t sich
mit einer inkompletten Ischdmie vereinbaren. Die bis auf 39 umol/g Hirnge-
webe angestiegenen Laktatspiegel, der nicht komplett abgefallene ATP-Gehalt,
der im Normbereich liegende ADP-Spiegel sowie der um 300% erhéhte AMP-
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Spiegel sind die Kennzeichen einer inkompletten Ischimie. Sicherlich ist hier,
nicht wie bei einem GefiaBverschluB3, ein vollig einheitliches Gewebemuster zu
erwarten, sondern die in den einzelnen Gewebeproben erhobenen Werte stellen
Mittelwerte aus mehr oder minder aerob-anaeroben Substrukturen dar. Wenn
man allerdings anhand der Gewebe-pH-Bilder die meist einheitlich stirkste Ge-
webeazidose beriicksichtigt, wird verstdndlich, dal hier kaum noch enzymati-
sche Reaktionen ablaufen konnen [258] und eine Spontanerholung somit duf3erst
unwahrscheinlich ist. Yang et al. [329] und Wagner et al. [312] erzeugten an Kat-
zen ebenfalls ein experimentelles Schidel-Hirn-Trauma und analysierten die Ge-
webespiegel der energiereichen Phosphate. Erstere Autoren fanden eine Stunde
nach einem leichten Schidel-Hirn-Trauma minimale Gewebespiegelverinderun-
gen, einzig Laktat war auf den 3fachen Wert angestiegen und Kreatinphosphat
abgefallen. ATP sowie der Glukosespiegel blieben unverindert. Die Autoren
schlossen daraus, daB3 bei diesem milden Trauma der Laktatspiegel nicht durch
Ischdamie sondern durch das Trauma selbst angestiegen sei. Wagner et al. [312],
die 15 min nach dem Trauma einen erhéhten Laktatgehalt, abgefallene Kreatin-
phosphat- und ATP-Spiegel sowie einen verminderten Glykogengehalt - jedoch
normale Glukosespiegel - feststellen konnten, interpretieren diese Befunde in
dem Sinne, daBl zwar innerhalb der ersten 15 min nach dem Trauma ischimische
Vorginge stattgefunden haben, aber nach 15 min der zerebrale Blutfluf3 ausrei-
chend sei, um einen normalen Glukosespiegel zu gewidhrleisten. Da das ange-
wandte Modell aus methodischen Griinden mit unserem nicht vergleichbar ist,
kann nur vermutet werden, dal der Schweregrad des Traumas leichter als bei
uns war. Zudem konnten wir anhand der evozierten Potentiale bis zur 15. Mi-
nute keine generelle Ischdmie feststellen, erst danach verschlechterte sich ohne
weitergehende Behandlung durch die Erh6hung des zerebrovaskuldren Wider-
standes die zerebrale Durchblutung.

DaB die in der B-Gruppe und auch teilweise in der T-Gruppe gefundene Kon-
stellation nicht Folge einer direkten Zellschidigung, sondern durch ungenii-
gende Durchblutungsverhiltnisse entstanden ist, 18t sich auch aus der Beob-
achtung von Michenfelder und Sundt [194] folgern. Die Autoren erzeugten an
Affen durch einen einseitigen VerschluB3 der Arteria cerebri media eine inkom-
plette Ischdimie und sahen einen langsamen ATP-Abfall wihrend der 3stiindigen
Beobachtungsperiode auf 30% des Ausgangswertes sowie einen Laktatanstieg
auf das achtfache des Kontrollwertes von 2,32 umol/g. Der zerebrale Blutfluf3
war dabei nur auf 20-50% des Normalwertes reduziert. Der enge Zusammen-
hang zwischen Durchblutung, ATP-Gehalt und Laktatspiegel 148t sich auch aus
unseren Untersuchungen ablesen. Unterhalb der schon mehrfach angesproche-
nen Grenze der zerebralen Durchblutung von 22-23 ml/min/100 g ist ein
schlagartiges Abfallen des ATP-Gehaltes zu erkennen, der Laktatgehalt steigt an.
DaB der ATP-Gehalt dabei sehr lange relativ konstant bleibt und unterhalb des
Grenzwertes sofort gegen Null geht, wihrend das Laktat eine viel breitere Streu-
ung zeigt, 146t sich aus Untersuchungen von Siesjo [282] erklidren. Er beschrieb
bei progressiver Hypoxie einen Laktatanstieg bei noch normalem ATP-Gehalt,
erst unterhalb eines arteriellen pO, von 20 mm Hg fillt der ATP-Gehalt plotzlich
ab.
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In unseren Versuchen bestand zwischen den gefundenen Laktatspiegeln und
den mit einem bildgebenden Verfahren bestimmten pH-Werten eine enge Korre-
lation. Mehrere Autoren berichteten iiber den Zusammenhang zwischen erhéh-
ten Laktatspiegeln und erniedrigten pH-Werten im Liquor von Patienten nach
akutem SHT [69, 152]. Je hoher die Laktatspiegel im Liquor waren, umso
schlechter gestaltete sich die Prognose der Patienten, ebenso fanden Gulati et al.
[110] weit niedrigere pH-Werte im Liquor von Patienten mit schwerem Schidel-
Hirn-Trauma gegeniiber leichter Traumatisierung. Die Liquor-pH- und Laktat-
werte standen jedoch in keinem Zusammenhang zu den arteriellen Blutgasen.
Wir selbst konnten sogar im hirnvendsen Blut weder zwischen den Blutlaktat-
spiegeln noch dem pH-Wert einen Zusammenhang zum Gehalt der Gewebeme-
tabolite erkennen. Auch waren zwar im hirnvenésen Blut nach der THAM-Zu-
fuhr geringgradig erhohte pH-Werte zu eruieren, sie standen dabei in keinem
Verhiltnis zur Anhebung des Gehirngewebe-pH-Wertes. Die THAM-Applika-
tion kann somit keinesfalls den Gewebe-pH nur passiv angehoben haben, son-
dern entweder mufl THAM selektiv im traumatisierten Hirngewebe angereichert
worden sein, oder durch die alkalisierende Therapie wurden den Gehirnzellen
reparative Vorgidnge erméglicht, so daB sie einen addquaten pH-Wert selbst auf-
recht erhalten konnten.

Pulsinelli und Petito [246] zeigten, da H*-Ionen per se, wenn ein pH von
6,5-6,0 unterschritten wird, neurotoxisch wirken. Laktat ist zwar eine organische
Saure und steigt wihrend einer Ischdmie im gleichen Mafle an, wie der pH-Wert
abfillt, aber beide Phinomene miissen einander nicht bedingen, sondern kénnen
Indikatoren fiir ein und dasselbe Geschehen sein [283]; zumal relativ hohe Lak-
tatspiegel ohne pH-Abfall ohne Schiadigungsfolgen bleiben [172]. H*-Ionen
werden transmembrands gegen Natriumionen ausgetauscht, genau wie dies iibri-
gens fir Kalziumionen der Fall ist. Die nachgeschaltete Na-K-ATPase schleust
unter Energieverbrauch die intrazelluldr gelangten Natriumionen wieder nach
extrazellular. Beim Zusammenbruch des Energiepotentials werden somit H*-
Ionen nicht mehr aus der Zelle befordert, der intrazelluldre pH sinkt ab; ebenso
akkumulieren Kalziumionen intrazelluldr. Da die meisten Enzyme, einschlieB3-
lich der Membran-ATPasen, unterhalb eines pH-Wertes von 6,5-6,0 ihre Aktivi-
tit einstellen, wird ein Circulus vitiosus in Gang gesetzt [258]. Aus diesen Uber-
legungen ergibt sich die Notwendigkeit, einerseits mit einer leicht in den intra-
zellularen Raum diffundierenden Base den pH-Wert soweit anzuheben, daB3 die
Zellenzyme wieder zu arbeiten beginnen, zum anderen mit einem Kalziumanta-
gonisten den verhingnisvollen Kalziumeinstrom in die Zellen zu stoppen. DaB
dieses Konzept realisierbar ist, zeigen die Gewebemetabolitspiegel in der T- und
C-Gruppe.

Nach Mcllwain und Bachelard [183] bewirken Anoxie und Hypoglykimie
eine Verschiebung des Aminosdurenmusters im Hirngewebe, wihrend die Ge-
samtkonzentration der freien Aminosduren relativ konstant bleibt. Kobayashi et
al. [157] beobachteten am Katzenhirn nach einstiindiger Ischimie einen Anstieg
des Alanin, der GABA und des Valin, wihrend die Asparaginsiure abnahm.
Auch Folbergrova et al. [75] fanden am Rattenhirn nach Sminiitiger Ischimie
einen signifikanten Anstieg von Alanin und GABA. Von den 4 Aminosiuren, die
von Duffy et al. [66] im Mausegehirn nach Hypoxie bestimmt wurden, zeigten
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wiederum Alanin und GABA eine deutliche Erhohung, wihrend fiir die Aspara-
ginsdure und in weniger ausgeprigter Form fiir die Glutaminsidure ein Abfall
erkennbar war.

Vergleicht man die unter hypoxischen Bedingungen gefundenen Befunde mit
den Verinderungen der Aminosiuren bei unseren traumatisierten Tieren - dies
insbesondere in der B-Gruppe - so lassen sich eindeutige Ubereinstimmungen
feststellen. Es ist dies ein Anstieg von Alanin, GABA und Valin, sowie ein Abfall
der Asparaginsidure und eine leichte Erniedrigung der Glutaminsdure. Diese
gleichgerichteten Verschiebungen einzelner Aminosduren bei nicht verindertem
Gesamtaminosdurengehalt sowohl unter Ischimie als auch nach einem schwe-
ren SHT lassen auf gemeinsame pathobiochemische Vorginge schlieBen.

Die Konzentration der freien Aminosduren im Gehirn wird durch deren
Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke, den Einbau in Proteine und der Ge-
schwindigkeit der vielfiltigen Stoffwechselvorgénge, denen sie unterliegen, be-
stimmt [171]. Da die Gesamtkonzentration der freien Aminosduren um das 6fa-
che hoher als im Plasma liegt, wobei die Relation einzelner Aminosduren noch
um ein vielfaches héher sein kann [115, 132, 143, 171], wird fiir den Transport
Energie in Form von ATP verbraucht [283]. Von Bedeutung ist, da Aminoséu-
ren sowohl durch Desaminierung in den Zitratzyklus eingeschleust werden kén-
nen, als auch die de novo Synthese bestimmter Aminosduren im Zitratzyklus
durch den sogenannten ,,GABA-Shunt“ [153] Uber einen Nebenschlufi im
Zitratzyklus werden 2 Aminosduren synthetisiert, die als exzitatorische (Gluta-
mat) und inhibitorische (GABA) Transmitter eine zentrale Rolle bei der synapti-
schen Erregungsweiterleitung spielen und deren Bestand insbesondere wahrend
einer Ischdmie - wie geschildert - charakteristische Verdnderungen zeigt.

Vor allem die Akkumulation von Pyruvat bei einem exzessiven Laktatstau
fiihrt unter einem vermehrten Angebot an NADH, zu typischen Transaminie-
rungsmechanismen [66]. Demzufolge ist ein Anstieg des Alanin durch die
Verschiebung der Alaninaminotransferasereaktion sowie ein Abfall von Aspartat
und ein unveridndertes Glutamat zu finden. Das Verhiltnis von Alanin zu Gluta-
minsdure ist nach Conger [44, 45] ein pathognomonischer Wert fiir die Regene-
rationsfahigkeit ischimischer Gewebe. Im GABA-Shunt fiihrt die anaerobe De-
karboxylierung von Glutamat zu GABA zu einer Anhdufung letzterer [153]. We-
niger leicht sind die anderen feststellbaren Veridnderungen deutbar. Allenfalls
kann die Zunahme essentieller Aminosduren wie Valin, Leucin, Isoleucin und
Lysin auf einen gednderten Proteinstoffwechsel entweder im Sinne eines gestei-
gerten Proteinabbaus oder auf eine verminderte Proteinsynthese hinweisen [64].
Dienel et al. [58] konnten unter ischdmischen Bedingungen eine Hemmung des
Einbaus von Valin in Proteine nachweisen.

Bei der Gegeniiberstellung der freien Aminosduren im Gehirn zwischen der
Kontrollgruppe und den 3 Traumagruppen a8t sich fiir die meisten Aminosiu-
ren ein ganz charakteristisches Profil erkennen. Ausgehend von der K-Gruppe
ist fiir alle ,jischdmiecharakteristischen“ Aminosduren in der B-Gruppe die
groBte Verschiebung zu erkennen, die sich unter Applikation von THAM oder
THAM mit Kalziumantagonist wieder dem Wert der K-Gruppe nihert. Dies
trifft ebenfalls fiir die errechneten Aminosaurequotienten zu.
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Ischidmische Verdnderungen - gemessen am Quotienten Alanin-Glutamat -
lassen wiederum einen eindeutigen Zusammenhang mit der zerebralen Durch-
blutung erkennen. Ab einer kritischen Minderdurchblutung des Hirngewebes
unter 20-25 ml/min/100 g ist eine exponentielle Zunahme des Quotienten zu
verzeichnen. Dies unterstreicht einmal mehr die Notwendigkeit, eine ausrei-
chende zerebrale Durchblutung nach einem SHT aufrecht zu erhalten.

Aber aus der Konzentration der freien Aminosduren 146t sich noch ein ande-
rer enorm wichtiger Tatbestand ableiten. Im Gegensatz zur Normalisierung der
energiereichen Phosphate und des Gewebelaktatspiegels nach einer Ischimie
unter der Rezirkulation ist an den freien Aminosiuren ein davon abweichendes
Verhalten feststellbar. So stieg nach der Aufhebung ischdmischer Bedingungen
am Katzenhirn der Alaninspiegel weiter an [157] und erreicht erst nach 5 h den-
jenigen Wert, den er am Ende der Ischimieperiode hatte. Valin und Asparagin
stiegen ebenfalls weiter an, die Asparaginsiure fiel ab. Dasselbe Verhalten wird
von Duffy et al. [66] fiir Alanin, Glutaminsidure und Asparaginsiure festge-
stellt.

Da in der C-Gruppe die genannten Aminosduren 120 min nach dem Trauma
keine Abweichungen von der K-Gruppe zeigten, ist damit der eindeutige Beweis
erbracht, dal unter der Kombinationstherapie Beatmung, THAM-Gabe und
Kalziumantagonistinfusion zu keinem Zeitpunkt eine Ischidmie stattgefunden
hatte. Es konnten durch diese Therapie nicht etwa ischimiebedingte Verinde-
rungen repariert werden, sondern eine Ischimie wurde a priori verhindert.
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- Pathophysiologisch ist nach einem schweren Schiadel-Hirn-Trauma als erste
Reaktion des Korpers eine exzessive Katecholaminausschiittung feststellbar.
Dies fiihrt zu kurzfristigen, aber umso gravierenderen Alterationen des grofien
und kleinen Kreislaufes. Sowohl der arterielle Druck als auch der pulmonalar-
terielle Druck steigen innerhalb weniger Sekunden um 50-100% an, der An-
stieg ist nach 2 min nicht mehr nachweisbar. Trotzdem geniigt diese kurze
Zeitspanne, um weitere tiefgreifende Schidigungsmechanismen in Gang zu
setzen.

- Durch die direkte Gewalteinwirkung auf das Gehirn sind die zerebralen Ge-
fale voriibergehend auf Blutdruckschwankungen nicht reagibel, der katechol-
aminbedingte Blutdruckanstieg fiithrt bei aufgehobener Autoregulation zur
Blutiiberschwemmung des Gehirns. Als Folge steigt der intrakranielle Druck
sehr stark an, die abrupte passive Aufdehnung der Zerebralgefiafie fiihrt zu
Wandschiadigungen. Nach der Normalisierung des arteriellen Blutdruckes
sinkt der intrakranielle Druck jedoch nicht ab, sondern die zunehmende va-
sale Kongestion 148t ihn weiter ansteigen, ein Abfall des zerebralen Perfu-
sionsdruckes ist die Folge.

- Pulmonal bewirkt die kurzfristige Druckerhéhung ebenfalls eine Kapillarscha-
digung mit dem Austritt von proteinreicher Fliissigkeit. Das Gesamtlungen-
wasser sowie das extravaskulidre Lungenwasser steigen an. Durch die be-
schriebenen pulmonalen Verinderungen ist der Patient jedoch nicht unmittel-
bar gefihrdet, sondern mehr durch zerebral ausgeloste Atemstdrungen. So
sind unmittelbar nach dem Trauma zentral bedingte schwerste Alterationen
der Atmung im Sinne von Hypoxie und Hyperkapnie anzutreffen. Hyperkap-
nie und Hypoxie korrelieren dabei mit dem nach dem Glasgow-Coma-Scale
erhobenen BewuBtseinszustand, dies gilt auch fiir die respiratorische Azidose.
Die unmittelbare primire Gefihrdung des Patienten ist somit relativ einfach
an der erreichten Punktezahl im Glasgow-Coma-Scale ablesbar.

- Als unmittelbare lebensrettende MaBnahme ist die Aufrechterhaltung einer
addquaten Ventilation anzusehen, die - abhédngig vom BewufBtseinszustand -
in Intubation und Beatmung besteht. Intubation, Beatmung und Hyperventila-
tion konnen zwar das primire Uberleben des Patienten sichern und vermégen
in leichteren Traumafillen durch die Senkung des intrakraniellen Druckes so-
wie die damit verbundene Anhebung des zerebralen Perfusionsdruckes eine
weitere Schidigung des Zerebrums vermeiden, aber in schwereren Fillen
kann diese Mafinahme nicht das Fortschreiten zerebraler pathophysiologi-
scher Alterationen verhindern, die im Sinne eines circulus vitiosus ablaufen.
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Erhohter intrakranieller Druck und abgefallener zerebraler Perfusionsdruck
lassen die zerebrale Durchblutung nach wenigen Minuten auf ca. 50% des
Ausgangswertes absinken. Verursacht durch eine zunehmende zerebrale Vaso-
konstriktion tritt eine inkomplette zerebrale Ischimie auf. Die ersten ischimi-
schen Zeichen, erkenntlich an der verlingerten Uberleitungszeit somatosenso-
risch evozierter Potentiale, sind 15 min nach dem Trauma zu finden.

Die inkomplette Ischimie ist gekennzeichnet durch einen stark verminderten
zerebralen Sauerstoffverbrauch bei fast unverindertem Glukoseumsatz. Als
Folge dieser anaeroben Energiegewinnung kommt es im zerebralen Gewebe
zu einem exzessiven Laktatanstieg mit entsprechendem Abfall des Gewebe-
pH. Der ATP-Gehalt des Gehirns ist 2 h nach dem Trauma auf ca. 30% des
Ausgangswertes abgesunken, der AMP-Gehalt um 300% angestiegen. Die Zu-
sammensetzung der freien Aminosduren im Hirngewebe zeigt ischimietypi-
sche Verinderungen.

Die nach einem schweren Schidel-Hirn-Trauma unter alleiniger Beatmungs-
therapie zu findenden intrazerebralen ischimischen Verdnderungen sind so
schwerwiegend, daf3 eine spontane Erholung nahezu ausgeschlossen ist. Es
gilt deshalb, die Zeit bis zum Auftritt von ischdmischen Schiden zu nutzen,
und innerhalb der zur Verfiigung stehenden Zeit entsprechende therapeuti-
sche MaBnahmen einzuleiten.

THAM, eine intrazelluldr penetrierende Base, vermag durch die Verbesserung
der zerebralen Autoregulation den intrakraniellen Druck zu senken und damit
die zerebrale Perfusion anzuheben. Durch diese Maflnahme sowie die Opti-
mierung des intrazelluldren pHs gelingt nicht nur eine Verbesserung der zere-
bralen Durchblutung sowie eine gewisse Erholung des Sauerstoffverbrauchs,
sondern durch die bessere aerobe Energiegewinnung stellt sich die energeti-
sche Situation - gemessen an den energiereichen Phosphaten sowie dem Lak-
tatgehalt im Hirngewebe - weit besser als unter alleiniger Beatmungstherapie
dar. Ischimische Schiden kénnen lingere Zeit in Grenzen gehalten werden,
lassen sich aber letztendlich doch nicht ganz vermeiden.

Erst eine Kombination aus kontrollierter Hyperventilation, THAM-Applika-
tion sowie die frithzeitige kontinuierliche Kalziumantagonistengabe ist in der
Lage, ischimische Vorginge nach einem schweren Schédel-Hirn-Trauma zu
verhindern. Gemessen am Verhalten der freien Aminosduren im Hirngewebe
bewirkt diese Therapiekombination nicht etwa die Normalisierung eines statt-
gefundenen ischimischen Geschehens, sondern rechtzeitig angewandt ist das
Entstehen ischdmischer Alterationen a priori vermeidbar. Da der verwandte
Kalziumantagonist Diltiazem auBler der ,,zerebralen Protektion* zur systemi-
schen Hypotension fiihren kann, solite die Anwendung von selektiv-zerebral
wirkenden Kalziumantagonisten erwogen werden.

Inwieweit die im Tierexperiment gewonnenen Erkenntnisse auf den Men-
schen iibertragbar sind und ob die in einem relativ kurzen Zeitraum von 2 h
gefundenen Ergebnisse auch den Gegebenheiten einer sich iiber Tage erstrek-
kenden Intensivtherapie standhalten konnen, muBl durch weitere Untersu-
chungen geklidrt werden. Da wir jedoch mit unseren Ergebnissen die Feststel-
lung von Pontén (1974)
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»Das Gehirngewebe selbst ist wahrscheinlich relativ resistent gegeniiber einwirkenden Kraf-

ten ..., aber frithe sekundare zirkulatorische und respiratorische Faktoren mégen manche der
Lisionen erkldren ..., die schon bei Klinikaufnahme gefunden werden*

untermauern und prizisieren kénnen, lohnt es sich, auf dem eingeschlagenen
Weg weiter zu gehen.



8 Zusammenfassung

Trotz erheblich verbesserter intensivtherapeutischer Méglichkeiten ist in den
letzten 25 Jahren die Prognose der Schidel-Hirn-Verletzung beziiglich Morbidi-
tdt und Mortalitét fast unverindert geblieben. Primire Substanzschiden am Ze-
rebrum nach einem Trauma sind und bleiben irreparabel, aber das Uberleben
und die Qualitdt des Uberlebens hingen ganz entscheidend von sekundiren,
meist ischdmisch bedingten zerebralen Schidigungen ab. Nach Meinung nam-
hafter Autoren ist die Genese sekundirer zerebraler Schidigungen oftmals in
der Priahospitalphase zu suchen.

Mit dem Aufbau eines modernen Rettungswesens wurde zwar die taktische
Voraussetzung zur frithzeitigen therapeutischen Intervention bei Patienten mit
akutem Schidel-Hirn-Trauma geschaffen, jedoch liegen fiir die Frithphase nach
einer Gehirnverletzung kaum Erkenntnisse iiber die pathophysiologischen und
pathobiochemischen Abliufe vor, so daB die eventuell notwendigen therapeuti-
schen MaBnahmen bis jetzt nicht bekannt sind.

Ziel dieser Studie war es deshalb, eine Statusdefinition des akuten Schidel-
Hirn-Traumas fiir die Zeit unmittelbar nach dem Trauma zu erstellen sowie aus
dieser Statusdefinition Ansatzpunkte fiir therapeutische Moglichkeiten aufzuzei-
gen.

Bei der Statusdefinition interessierten insbesondere folgende Fragen:

- Sind bisher im Tierexperiment nachgewiesene Stérungen der Atmung und des
Stoffwechsels auch in der Prihospitalphase am Patienten zu finden? Welche
Wechselwirkungen bestehen zwischen kardiovaskuldren, pulmonalen und ze-
rebralen Storungen?

- Wie verhilt sich im standardisierten Tierexperiment der intrakranielle Druck
und der zerebrale Perfusionsdruck in der Frithphase nach einem akuten Schi-
del-Hirn-Trauma und durch welche Faktoren von seiten des Kreislaufes wer-
den beide GroBen beeinfluf3t?

- Welche Charakteristik weist der zerebrale BlutfluB auf und welchen Verinde-
rungen ist der zerebrale Metabolismus im Vergleich zum zerebralen BlutfluB
unterworfen?

Zur Evaluierung neuer Therapieansitze erfolgten Untersuchungen mit den Fra-
gestellungen:

- Gibt es neue therapeutische Ansatzpunkte, die in der Friithphase nach einem
Schidel-Hirn-Trauma einen intrakraniellen Druckanstieg reduzieren oder gar
verhindern kénnen?



158 Zusammenfassung

- Mit welchen therapeutischen Prinzipien lassen sich Alterationen des zerebra-
len Blutflusses so frith wie moglich normalisieren und gibt es Moglichkeiten
einer Reduktion des Blutflusses entgegenzuwirken, die ansonsten zur ischidmi-
schen Schidigung fiihrt?

- Nachdem sich im Tierexperiment Hinweise finden, daB THAM - eine intra-
zelluldr penetrierende Base - den intrakraniellen Druck zu senken vermag,
sollte iiberpriift werden, ob THAM in der Friihphase nach einem akuten
Schidel-Hirn-Trauma zerebrale metabolische, biochemische und elektrophy-
siologische Parameter giinstig zu beeinflussen vermag, und ob durch die zu-
satzliche Applikation eines Kalziumantagonisten sekundir bedingten ischimi-
schen Schidigungen entgegengewirkt werden kann.

Zur Klarung der gestellten Fragen wurden folgende Untersuchungen durchge-
fiihrt:

Klinische Untersuchungen

- An 33 Patienten mit akutem Schidel-Hirn-Trauma (SHT) - mit und ohne Po-
lytraumatisierung - wurde sowohl am Notfallort als auch bei Klinikaufnahme
Blut aus einem arteriellen Gefal entnommen zur Bestimmung der Blutgase
sowie zur Bestimmung metabolischer Parameter, der BewuBtseinszustand und
einfache KreislaufgroBen wurden dokumentiert.

- Bei 72 Patienten mit schwerem SHT erfolgte nach Klinikaufnahme so friih wie
moglich die Messung des intrakraniellen Druckes.

- 10 Schidel-Hirn-traumatisierte Patienten, bei denen es im Verlaufe der Inten-
sivtherapie nach erfolgloser Ausschopfung aller bekannter MaBnahmen wie
Hyperventilation, Sedierung, Eu- oder leichter Hypothermie sowie groBziigi-
ger Barbituratapplikation zu einem bedrohlichen Anstieg des intrakraniellen
Druckes kam, erhielten notfallmiaBig THAM in einer Dosierung von 1 mmol/
kg KG.

Tierexperimentelle Untersuchungen

- In einem standardisierten Tiermodell traumatisierten wir 40 spontanatmende
Jungschweine mit dem ,,Fluid-Percussion“-Gerit nach Sullivan und beatme-
ten 30 Tiere ab der 5. Minute nach dem schweren Schidel-Hirn-Trauma. 10
Tiere erhielten keinerlei Therapie. 10 der 30 beatmeten Tiere applizierten wir
von der 6. bis zur 45. Minute nach dem Trauma 3 mmol/kg THAM intrave-
nds, 10 weiteren Tieren zusitzlich von der 10. Minute nach dem Trauma bis
zum Beobachtungsende 120 min posttraumal 20 ug/min/kg Diltiazem i.v.. 10
nichttraumatisierte Tiere dienten als Kontrollgruppe.

- In einem weiteren tierexperimentellen Versuchsansatz wurde an 20 Jung-
schweinen die Wirksamkeit von THAM gegeniiber Bikarbonat abgegrenzt so-
wie der Wirkmechanismus von THAM evaluiert.
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Ergebnisse

- Unmittelbar nach einem Schidel-Hirn-Trauma kommt es innerhalb von Se-
kunden nach dem Trauma zu kurzfristigen, aber tiefgreifenden Veridnderun-
gen des kardiozirkulatorischen Systems. Sowohl der arterielle Blutdruck als
auch der pulmonal-arterielle Druck zeigen einen weniger als 2 min andauern-
den sehr starken Anstieg.

- Der intrakranielle Druck steigt unmittelbar nach dem Trauma proportional
zum arteriellen Druck an, ohne jedoch wie dieser nach 1 min wieder abzufal-
len, sondern nach der Normalisierung des Blutdruckes ist ein weiterer Anstieg
zu beobachten. Die Driicke liegen in einem Bereich, der schwere Folgeschi-
den, vor allem ischdmischer Natur, erwarten 14B8t. Als Resultante aus arteriel-
lem und intrakraniellem Druck fiihrt der zerebrale Perfusionsdruck eine bi-
phasische Bewegung durch. Nach einer einminiitigen Erhéhung folgt eine
tiefe, langandauernde Depression.

- Die grundlegendste Stérung der Atmung ist ein durch Hypoventilation her-
vorgerufener starker Anstieg des arteriellen und gehirn-vendsen pCO,, der
beim Spontanverlauf, d.h. ohne Therapie im Sinne einer Beatmung, bis zur
CO,-Narkose fithren kann. Der arterielle pO, sowie die pH-Werte fallen ent-
sprechend ab. Die Atemdepression ist beim Patienten proportional der Be-
wuBtseinseinschrinkung gemessen mit dem Glasgow-Coma-Scale. Im Tierex-
periment zeigen spontanatmende Tiere eine Erhohung des extravaskuliren
Lungenwassers, das histologisch nicht nur als interstitielles, sondern auch als
alveoldres Lungenédem imponiert.

- Wihrend im Tierversuch nach frithzeitig einsetzender kontrollierter Hyper-
ventilation alle Versuchstiere die Frithphase nach dem Trauma iiberlebten,
verstarben bei dem von uns gewihlten Schweregrad des Traumas 70% der
Tiere unter Spontanatmung innerhalb von 2 h. Der Exitus letalis tritt mit ini-
tialem Atemstillstand und daraus folgendem Kreislaufzusammenbruch ein.

- Metabolisch ist unmittelbar nach dem Trauma ein exzessiver Katecholamin-
anstieg zu verzeichnen, der nach relativ kurzer Zeit eine riickldufige Tendenz
zeigt, jedoch unter dem Stre3 der Spontanatmung weiterhin erhéht bleibt. Un-
ter kontrollierter Beatmung normalisieren sich die Katecholaminwerte restlos.
Katecholamininduziert 146t der Plasma-Kalium-Spiegel einen biphasischen
Verlauf erkennen. Nach einem initialen kurzfristigen Anstieg ist eine Hypo-
kaliimie zu beobachten, die beim Patienten wiederum mit der Punktezahl im
Glasgow-Coma-Scale korreliert.

- Alle Tiere sind nach der zerebralen Gewalteinwirkung tief bewuBtlos, das
EEG fillt sowohl in seiner Gesamtleistung als auch im Frequenzbereich stark
ab. Die evozierten Potentiale lassen innerhalb der ersten 15 min nach dem
Trauma keine Verlingerung der Nervenleitungszeit erkennen, die ,,Central-
Conduction-Time“, die als ein empfindlicher Indikator fiir eine zerebrale
Hypoxie oder Ischimie gilt, nimmt ab der 15. Minute nach dem Trauma stark
zu.

- Der zerebrale Blutfluf} fillt wenige Minuten nach einem akuten Schidel-Hirn-
Trauma durch einen deutlich erhéhten zerebrovaskulidren Widerstand verbun-
den mit einem abgesunkenen zerebralen Perfusionsdruck drastisch ab. Unter
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alleiniger Beatmungstherapie verschlechtert sich die zerebrale Durchblutung
in den ersten 120 min nach dem Trauma weiterhin.

- Ebenso wie bei der zerebralen Durchblutung ist eine starke Reduktion des
zerebralen Sauerstoffverbrauches innerhalb 5 min nach dem Trauma zu ver-
zeichnen, wobei der angebotene Sauerstoff zur oxydativen Energiegewinnung
nicht mehr genutzt werden kann. Stattdessen versucht das Gehirn bei fast un-
verdndertem Glukoseverbrauch durch anaerobe Glykolyse den Energiebedarf
zu decken. Dies hat eine exzessive Laktatproduktion zur Folge.

- Als Folge der unzureichenden zerebralen Durchblutung, des damit verbunde-
nen verminderten Sauerstoffverbrauches sowie der erhéhten Laktatproduk-
tion werden im Hirngewebe ein extrem abgefallener Gewebe-pH, fast aufge-
brauchte energiereiche Phosphate, ein abgesunkener Gewebe-Glukose-Spiegel
sowie extrem angestiegene Gewebe-Laktat-Konzentrationen gefunden. Die
Zusammensetzung der freien Aminosduren im Hirngewebe entspricht Verin-
derungen, wie sie nach experimenteller Ischimie bekannt sind.

- THAM vermag sowohl im Tierexperiment als auch bei der notfallméBigen
Applikation am Menschen den intrakraniellen Druck suffizient zu senken und
bewirkt damit bei unverdnderten Kreislaufverhiltnissen einen Anstieg des ze-
rebralen Perfusionsdruckes. AuBerdem wird der pH des Hirngewebes deutlich
angehoben, ohne daB relevante Anderungen im Séduren-Basen-Haushalt des
Gesamtkorpers zu finden wéren.

- Durch die Optimierung des Gewebe-pH-Wertes sowie dem deutlich verbesser-
ten zerebralen Perfusionsdruck steigt der zerebrale BlutfluB an. Uber einen
erhOhten Sauerstoffverbrauch, eine geringere Laktatproduktion und ein giin-
stigeres Verhiltnis aerober zu anaerober Stoffwechselvorginge belduft sich
der Gehalt an energiereichen Phosphaten hoher. Allerdings vermag die Appli-
kation von THAM alleine letztendlich ischimische Schédden nicht ganz zu ver-
meiden.

- Erst eine Kombination aus kontrollierter Beatmung, THAM-Applikation und
kontinuierlicher Kalziumantagonistengabe ist in der Lage, die meisten nach
einem schweren Schidel-Hirn-Trauma zu beobachtenden Verdnderungen re-
versibel zu gestalten oder erst gar nicht entstehen zu lassen. Die zerebrale
Durchblutung unterscheidet sich, bedingt durch eine Normalisierung des ze-
rebrovaskuldren Widerstandes, nicht mehr von der Kontrollgruppe, der Gewe-
be-Laktat-Gehalt ist zwar noch leicht erh6ht, aber der zerebrale Sauerstoffver-
brauch sowie die energiereichen Phosphate haben die Normwerte nicht nur
erreicht, sondern liegen sogar gering dariiber. Eine Verdnderung der als
,Ischimie-Indikator” geltenden Central-Conduction-Time der somatosenso-
risch evozierten Potentiale ist nicht feststellbar.

Klinische Schluffolgerungen

- Nach einem schweren Schidel-Hirn-Trauma sind die Patienten durch pro-
funde Alterationen der Atmung im Sinne von Hypoxie und Hyperkapnie un-
mittelbar vital gefihrdet. Da durch die abrupte Depolarisation der zerebralen
Neurone apnoische Phasen bis zu mehreren Minuten auftreten kénnen, be-
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wahrt eine Atemspende durch Laien den Verunfallten vor eventuell bleiben-
den hypoxischen Schiden. Die Ausbildung der Laien als sogenannte ,,Bystan-
der” in diesem Sinne mii3te forciert werden.

Aber nicht nur wihrend der ersten 5 min, sondern auch weiterhin ist als un-
mittelbar lebensrettende MaBnahme die Aufrechterhaltung einer addquaten
Ventilation anzusehen, die - abhédngig vom BewuBtseinszustand - in Intuba-
tion und Beatmung besteht. Unsere Untersuchungen belegen, daB der Glas-
gow-Coma-Scale (GCS) einen guten Parameter darstellt, um schon am Unfall-
ort - wenige Minuten nach dem Trauma - eine arterielle Hyperkapnie und in
gewissem MaBe eine Hypoxie zu erkennen. Bei polytraumatisierten Patienten
muf3 das AusmaB3 der Hypoxie eher schwerer eingeschitzt werden, als nach
dem GCS zu erwarten wire. Um eine Hypoventilation und damit einen még-
lichen intrakraniellen Druckanstieg zu vermeiden, sollten, abhingig von der
Punktezahl im GCS, Patienten mit schwerem SHT moglichst friith intubiert
und kontrolliert beatmet werden.

Eine Azidosekorrektur am Unfallort, auch bei niedriger Punktezahl im GCS,
ist nicht notwendig, da die pH-Verschiebung nicht metabolisch bedingt ist und
durch eine adiquate Therapie, z. B. Intubation und Beatmung, ausgeglichen
wird.

Der katecholaminbedingte extra-intrazellulire Kaliumshift kann in seiner
Wertigkeit noch nicht geniigend eingeschitzt werden und bedarf weiterer Un-
tersuchungen. Zumindest muf3 jedoch auf eine mogliche Gefdhrdung des Pati-
enten durch eine Hypokalidmie geachtet werden.

Die nach einem schweren Schiddel-Hirn-Trauma unter alleiniger Beatmungs-
therapie zu findenden intrazerebralen ischimischen Veranderungen sind so
schwerwiegend, daf3 eine spontane Erholung nahezu ausgeschlossen ist. Es
gilt deshalb, die Zeit bis zum Auftritt von ischdmischen Schiden zu nutzen,
und innerhalb der zur Verfiigung stehenden Zeit entsprechende therapeuti-
sche MaBnahmen einzuleiten. THAM, eine intrazellular penetrierende Base,
vermag durch die Verbesserung der zerebralen Autoregulation den intrakra-
niellen Druck zu senken und damit die zerebrale Perfusion anzuheben. Da
sich nach THAM-Applikation die energetische Situation des Zerebrums weit
besser als unter alleiniger Beatmungstherapie darstellt, kénnte die notfallméi-
Bige Applikation von THAM zur Senkung des intrakraniellen Druckes nicht
nur eine symptomatische, sondern eine kausal angreifende Therapie darstel-
len.

Dariiber hinaus muf3 in klinischen Studien evaluiert werden, ob THAM -
eventuell in Kombination mit einem Kalziumantagonisten - nicht nur zur
,hotfallmiBigen“ Anwendung geeignet ist, sondern durch einen friihzeitigen
»prophylaktischen* Einsatz das Entstehen ischdmischer Alterationen des Ze-
rebrums a priori verhindern kann.



Anhang

I Beschreibung der MeBwerterfassung zum Kapitel 4.2.1

L.1 Intrakranieller Druck, zerebraler Perfusionsdruck und Kenngrof3en
der Hdmodynamik

Kontinuierlich Computer-gesteuerte ,,Online“-Aufzeichnung: Die Herzfrequenz
(HR), der mittlere arterielle Druck (MAP), der mittlere pulmonal-arterielle
Druck (MPAP) und der intrakranielle Druck (ICP) wurden kontinuierlich on-
line erfaft.

Der MAP, der MPAP und der ICP wurden mit elektromagnetischen Druck-
wandlern (Statham-Element, Typ P23 PB, Fa. Godart, Bremen) iiber die entspre-
chenden Katheter elektronisch gemessen. Die Anzeige der Mitteldriicke erfolgte
durch zwei Monitore (Modell 78342 A, Fa. Hewlett-Packard), ebenso die Herz-
frequenz, die aus den R-Zacken-Abstinden des EKGs elektronisch ermittelt
wurde.

Wihrend des Versuches zeichneten wir den Verlauf der vier genannten Para-
meter iiber ein Mikrocomputersystem kontinuierlich auf. Bei diesem Mikrocom-
putersystem werden die MeBwerte vom Monitor auf einen zwischengeschalteten
4-Kanal-Schreiber mit integriertem Analog-Digital-Wandler (LRS 4 R Penless,
Fa. Linseis, BRD) und weiter auf einen Computer (HP 85, Fa. Hewlett-Packard)
iibertragen. Die Speicherung auf Mikrocomputerdiskette erfolgte tiber ein Dis-
kettenlaufwerk. Wihrend der ersten 15 min wurden pro Parameter jeweils 43
Werte/min erfat und gespeichert, d. h. alle 1,4 s wurde ein MeBwert aufgezeich-
net. Von der 16. bis zur 120. Minute zeichneten wir nur noch alle 30 s einen
MeBwert auf. Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) als Differenz aus dem mitt-
leren arteriellen Druck und dem mittleren intrakraniellen Druck wurde kontinu-
ierlich berechnet und ebenfalls abgespeichert. Abbildung 86 vermittelt einen
Uberblick iiber das Mikrocomputersystem und seine Arbeitsweise, Aufbau und
bendétigte Software wurden von uns selbst entwickelt.

Diskontinuierlich erfafite Parameter der Himodynamik: Die Messung des Herz-
zeitvolumens (HZV) erfolgte nach dem Thermodilutionsprinzip mit einem HZV-
Computer (HMV 7905, Fa. Hoyer, Bremen). 10 ml auf 5°C abgekiihlte physiolo-
gische Kochsalzlosung wurden als Kiltebolus in den rechten Vorhof injiziert.
Die aufzeichnende Temperatursonde lag im Aortenbogen.

Zur Messung des pulmonal-kapilliren VerschlufBdruckes (PCWP) wurde der
Ballon des Swan-Ganz-Katheters geblockt, bis der Druckkurvenverlauf die typi-
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sche ,,Wedge-Kurve* zeigte. Den zentral-vendsen Druck (CVP) und die Korper-
temperatur (By) erfaBten wir iiber den zentral-vendsen Katheter bzw. eine rektal

eingefiihrte Temperatursonde.

Berechnete Griflen: Aus den gemessenen Parametern Herzzeitvolumen (HZV),
Korpergewicht (KG), Herzfrequenz (HR), mittlerer arterieller Druck (MAP),
mittlerer Pulmonalarteriendruck (MPAP), zentral-vengser Druck (CVP) und pul-
monal-kapilldrer VerschluBdruck (PCWP) berechneten wir die in den nachste-
henden Formeln [213] angegebenen GroBen. Da zur Ermittlung der Korperober-
fliche der Versuchstiere keine plausiblen Formeln zur Verfiigung stehen, ver-
wendeten wir zur Berechnung der indizierten GréB8en anstelle der Korperober-

fliche das Korpergewicht der Tiere.

Herzzeitvolumenindex (CI)

Cl= Hzv - 1000 (ml/min/kg)
KG

Pulmonal-vaskuldrer Widerstand (PVR)

pyR = MPAP—PCWP o,
HzZV

(dyn-s-cm %)
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Systemisch-vaskuldrer Widerstand (SVR)

AP—CVP
SVR = MAP—CVP 79,92 (dyn-s-cm ™)
HZV

Rechtsventrikuldrer Minutenarbeitsindex (RVMWI)
RVMWI=CI-(MPAP—-CVP)-0,0136 (g-m/min/kg)

Linksventrikuldrer Minutenarbeitsindex (LVMWI)
LVMWI=CI-(MAP—-PCWP)-0,0136 (g-m/min/kg)

1.2 Respiratorische Mef3grdf3en

Die MeBwerterfassung zur Bestimmung respiratorischer Kenngrofien erfolgte zu
denselben Zeitpunkten wie die der Himodynamik.

Blutgasbestimmung: Blut zur Bestimmung von arteriellen und gemischt-vendsen
Blutgasen (pO,, pCO,, pH) entnahmen wir aus dem in der Aorta abdominalis
liegenden Katheter bzw. aus der Arteria pulmonalis iiber den Swan-Ganz-Ka-
theter. Die Proben wurden anaerob in heparinisierten Spritzen aufgezogen und
sofort eiswassergekiihlt. Innerhalb von 10 min erfolgte die Aufarbeitung mit ei-
nem Blutgasanalysator (IL 1302, Fa. Instrumentation Labaratory, Bornheim).
Die vom Gerit bei 37°C gemessenen Werte wurden automatisch nach der Me-
thode von Severinghous [278] auf die aktuellen Hb- und Kérpertemperaturwerte
korrigiert und daraus das Standardbikarbonat sowie der Baseniiberschuf3 errech-
net.

Gasstoffwechsel: Die Atemfrequenz (AF) wurde durch Auszdhlen der Atemziige
iiber 1 min ermittelt, zur Bestimmung des Atemminutenvolumens (AMYV) die Ex-

FEO,,/FECO
FIO 2 2
2
e , J
! 1 5
' . i
| 1 3 7 8
1 . 27 - ., S 6 . »
| 1
' |
[ S | a4
1 Respirator 4 Versuchstier 8 Spirometer (Volumeter)
2 Gasreservoir fiar S Dreiwegehahn, Abluft 9 Pumpe
Spontanatmung 6 Douglassack 10 Abluft
3 Rubenventil 7 2Zweiwegehahn

Abb. 87. Schematische Darstellung der Gasstoffwechselmessung
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spirationsluft iiber 2 min in einem Douglas-Sack [61] gesammelt und daraus so-
wohl Volumen- als auch Gaskonzentrationen (O,, CO,) bestimmt (Abb. 87). Die
Bestimmung der in- bzw. gemischt-exspiratorischen O,-Konzentration erfolgte pa-
ramagnetisch, mit dem Gerdt Oxytest S (Fa. Hartmann & Braun, Frankfurt), die
der gemischt-exspiratorischen CO,-Konzentration mittels Infrarotabsorption mit
dem Gerit Datex Normocap (Fa. Datex, Finnland).

Berechnete Parameter: Die Berechnung der arteriellen und gemischt-vendsen Sau-
erstoffsdttigung (Sa0,, S,0,) erfolgte nach der von Kelman [150] angegebenen
Methode unter Beriicksichtigung von Kérpertemperatur, Blut-pH und CO,-Par-
tialdruck.

Der Sauerstoffgehalt im arteriellen (C,0,) wie im gemischt-vendsen Blut
(C,0,) errechnete sich als Summe des chemisch gebundenen und des physika-
lisch gelosten Sauerstoffs aus der Sauerstoffsittigung (SO,), der Himoglobin-
konzentration (Hb) und dem O,-Partialdruck (pO,).

SO,-Hb-1,37 +
100

10,45
T3

C(0y = pO;-a (ml/dl)

mit a=0,1235x T? —

wobei T = Korpertemperatur

Arteriovendse Sauerstoffdifferenz (D,_,0,)
D,_,0,=C,0,-C,0, (ml/dl)

Sauerstoffextraktionsrate (0.,

Da—vOZ

——.100 (%
C.0, (%)

OZ(er) =

Sauerstoffverfiigbarkeit (O3 4.1)
O2(4ey=C,0,-HZV-10 (ml/min)

Sauerstoffverfiigbarkeitsindex (O340 1))

0, (del)
KG

Oz (del—iy = (ml/min/kg)

Sauerstoffverbrauch (VO,): Die Berechnung des Sauerstoffverbrauchs (VO,) er-
folgt nach dem Fick’schen Prinzip [213].

VO,=D,_,0,-HZV-10  (ml/min)

Venoarterieller Shunt (Q,/Qr): Das Verhiltnis des intrapulmonalen Rechts-
Links-Shunts wird als Verhiltnis von ,,geshuntetem* Herzzeitvolumen (Q;) zu
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totalem Herzzeitvolumen (Qr) angegeben. Es wird nach folgender Gleichung er-
rechnet:

Q,  C.0,—(S{0,-Hb-1,37/100+p,0;-a)
Qr C,0,—(5.0,-Hb-1,37/100+p,0,-a)

(%)
Zur Herleitung sei auf die Literatur [213] verwiesen.

Kohlendioxydabgabe (VCO,): Die Kohlendioxydabgabe wurde unter Vernach-
lassigung des extrem geringen inspiratorischen CO,-Gehaltes nach folgender
einfacher Formel ermittelt:

VCO,=AMV.FCO, (ml/min)
Auf Standardbedingungen (0°C, 1 bar, Trockenheit) wurde mit den bei [179, 209]

angegebenen Formeln umgerechnet.

Alveoldre Ventilation (V,): Die alveoldre Ventilation entspricht dem Anteil des
Atemminutenvolumens, der bei der Inspiration in die Alveolen gelangt [43].

_ VCO,

VA=
A paCOZ

(ml/min)

Totraumfraktion (V,/Vr): Nach [330] zeigt der Quotient Funktioneller Totraum
(Vp) zu Atemzugvolumen (V1) den Anteil des Atemzugvolumens an, der nicht
mit dem Lungenkapillarblut in Kontakt kommt. Bei Stérungen des Ventilations-
Perfusions-Verhiltnisses wird der Quotient groBer.

Vb (AMV-V,)
Vr  AF-V;

Gravimetrische Bestimmung des extravaskuldren Lungenwassers: In einer Viel-
zahl von Publikationen wird iiber eine Erhohung des extravaskulidren Lungen-
wassers nach akutem Schéidel-Hirn-Trauma berichtet. Nach dem Ende der Be-
obachtungszeit entnahmen wir deshalb nach einer Thorakotomie die Lunge, ent-
fernten soviel wie moglich Blut durch Schwerkraftdrainage, wogen die Lunge
(LungennafBgewicht) und froren sie bis zur weiteren Verarbeitung bei —20°C
ein.

Die gravimetrische Bestimmung des extravaskuldren Lungenwassers erfolgte
mit einer modifizierten Methode nach Pearse [87, 131, 185, 228, 308]. Bei der
Aufarbeitung wurde die Lunge mit destilliertem Wasser versetzt, homogenisiert
und scharf zentrifugiert. Aus Proben des Uberstandes, des Homogenats und aus
vorher entnommenem Blut wurde nach vollstindigem Trocknen (Heraeus-Ofen,
105°C, 36 h) das Trockengewicht bestimmt und somit der prozentuale Wasserge-
halt errechenbar. Mit diesen Parametern sowie der Himoglobinkonzentration im
Uberstand und im arteriellen Blut konnten nun folgende GréBen berechnet wer-
den:



168 Anhang

Hb Uberstand % H,0 Homogenat
Hb Blut % H,0 Uberstand
(% des Lungengewichtes)

Lungenblutgewicht = - Homogenatgewicht

Gesamtlungenwasser = % H,0 Homogenatgewicht
— H,O destillata (% des Lungengewichtes)

Extravaskulires Lungenwasser (EVLW) = Gesamtlungenwasser — Lungen-
blut — H,O(g EVLW/gEVDW)

Histologische Aufarbeitung des Lungengewebes: Zur Beurteilung evtl. Einblutun-
gen sowie eines interstitiellen oder alveoliren Lungenddems entnahmen wir
kleine Gewebeteilchen fiir eine histologische Aufarbeitung unmittelbar nach
dem Tod der Tiere aus dem apikalen Bereich der rechten Lunge. Nach Formalin-
fixierung und Paraffineinbettung wurden entsprechende Schnitte mit Hima-
toxylin-Eosin gefarbt.

1.3 Kenngrifien des Stoffwechsels

Probenentnahme und Materialgewinnung: Korrespondierend zur Erfassung der
himodynamischen und respiratorischen KenngroBen erfolgten Blutentnahmen
iiber den in der Aorta abdominalis liegenden Katheter. Dazu wurden jeweils
einmal 10 und einmal 5 ml Blut in Lithium-Heparinat-Monovetten (Fa. Sarstedt)
entnommen. Die Abnahmezeitpunkte waren 1 min vor dem Trauma sowie 2, 5,
10, 15, 30, 45, 60, 90 und 120 min nach dem Trauma. Zur Bestimmung von freien
Aminosduren im arteriellen Plasma wurden vor dem Trauma und 30 sowie 120
min danach 5 ml Blut in Lithium-Heparinat-Monovetten entnommen.

Materialverarbeitung: Zur Gewinnung von Plasma wurde das Blut 10 min bei
3000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und der Uberstand abpipettiert.
Nach Abteilung von je 1 ml Plasma zur Bestimmung von Katecholaminen und
freien Fettsduren bestimmten wir aus dem Rest die Osmolalitit, den kolloidos-
motischen Druck, das Gesamteiweif3, Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Glu-
kose und Laktat.

Zur Messung der freien Aminosduren wurden 2 ml Plasma mit 100 mg Sulfo-
salicylsdure gut durchmischt, und nach 10 min fiir 10 min bei 3000 Umdrehun-
gen pro Minute zentrifugiert. Der so enteiweite Uberstand wurde abpipettiert
und bei —21° C eingefroren.

Das Plasma zur Bestimmung von Katecholaminen und freien Fettsduren la-
gerten wir ebenfalls bei —21° C bis zur weiteren Aufarbeitung.

Der Hamatokrit sowie der Hiamoglobingehalt wurden zu jedem Zeitpunkt
direkt aus heparinisiertem Vollblut bestimmt, das auch zur Blutgasanalyse Ver-
wendung fand.

Die MeBmethoden der biochemischen KenngroBen sind in Tabelle 46 zusam-
mengefalt.
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Tabelle 46

Substrat Methode Referenz- VK Richtig-  Prizision
bereich [%] keit VK [%]

Osmolalitat Gefrierpunktmessung 291,28-303,94 2,13 - 0,92

[mosmol/kg]

Natrium Flammenphotometrie 139,99- 145,27 1,85 0,71 1,64

[mmol/1]

Kalium Flammenphotometrie 3,24- 3,88 9,08 0,64 2,00

[mmol/1]

Chlorid coulorimetrische 97,85-102,45 229 2,16 1,43

[mmol/1] Messung

Kalzium Atomabsorption 2,17- 2,49 6,87 - -

[mmol/1]

Gesamteiweil  Biuretreaktion 50,04- 61,35 10,16 223 3,04

[g/1] Fa. Bohringer Mannheim

Laktat Lactat-Analyzer 2,24- 541 41,53 - 481

[mmol/1] Fa. Roche

Glukose GOD - Perid 567- 931 2432 0,59 3,38

[mmol/1] Fa. Boehringer Mannheim

Himoglobin Himiglobin-Cyanid-Meth 8,45- 11,12 13,64 - -

[g/1] Fa. Boehringer Mannheim

Hiamatokrit HK-Zentrifuge 0,28- 038 1515 - -

[1/1] Fa. Adams

pH pH-Elektrode, 37°C - - - 0,091

pO. pO:-Elektrode, 37°C - - - 2,94

[mm Hg]

pCO, pCO,-Elektrode, 37°C - - - 1,93

[mm Heg]

Kolloid- Onkometrie -~ - - 1,45

osmot. Druck

[mm Hg]

Da in der Literatur fiir Schweine sehr divergierende Referenzwerte fiir die
Kenngréfien des Stoffwechsels angegeben sind und die Werte nicht nur von der
Bestimmungsmethode, sondern auch von der Rasse sowie dem Alter der Tiere
mit beeinfluBt werden, erstellten wir eigene Referenzbereiche, in dem wir Blut
noch vor der Narkoseeinleitung aus einer Ohrvene entnahmen. Mittelwerte und
Standardabweichungen der Referenzwerte werden in Tabelle 46 angegeben.

Analyse der freien Fettsduren im Plasma: Da die Analyse der freien Fettsiuren
(FFA) nicht als klinische Routinemethode anzusehen ist, soll eingehender darauf
eingegangen werden.

Die gaschromatographische Trennung zur Differenzierung der einzelnen
freien Fettsiduren stellt heute das Verfahren der Wahl dar [107]. Da die FFAs im
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Serum zum Grofteil an Albumin gebunden vorliegen, ist zur Analyse nicht nur
eine Extraktion aus dieser Bindung notwendig, sondern es muf3 auch durch ge-
eignete pH-Einstellung darauf geachtet werden, daB keine Sdurehydrolyse statt-
findet [269].

Nach Zugabe von Heptadeconsidure (C17:0) als innerer Standard werden die
FFAs nach Zugabe von Aceton an der festen Phase von Kaliumkarbonat mit
Methyljodid verestert. Die Veresterung zu Fettsdure-Methylestern ist notwendig,
um die FFA’s in dieser leicht fliichtigen Form der Gaschromatographie besser
zuginglich zu machen. Nach Extraktion mit Chloroform erfolgt die gaschroma-
tographische Trennung mit dem Chromatographen HP 5830 A, die Steuerung
erfolgt iiber ein angeschlossenes Terminal HP 5880 AGC, Fa. Hewlett-Packard.
Die Referenzwerte der freien Fettsduren vor Versuchsbeginn kénnen Tabelle 47
entnommen werden.

Analyse der Aminosduren im Plasma: Ebenso wie die Bestimmung der freien
Fettsduren stellt auch die Analyse der Aminosduren kein klinikiibliches Verfah-
ren dar und soll deshalb kurz skizziert werden. Die heutzutage meist angewandte
Methode zur Trennung und quantitativen Bestimmung von Aminosiuren ist die
Ionenaustauschchromatographie [117, 149].

Das hier beschriebene Verfahren zur Trennung und Quantifizierung von
freien Aminosiduren im Plasma wird mit dem vollautomatischen Analysegerit
Biotronik-Aminosédureanalysator LC 6000 E, Fa. Biotronik, Miinchen, durchge-
fahrt [324].

Fiir die Trennung der Aminosduren (AS) verwendet man eine Glassdule mit
sphirischem Polystyrolharz, dessen SO; -Gruppen mit Lithiumionen &dquilibriert
sind. Nach Absittigung aller SO; -Gruppen mit Li* wird das AS-Gemisch unter
Verwendung eines niedrigen pH aufgetragen. Da AS sowohl in Sidure-, Ampho-
lyt- oder Basenform vorliegen kénnen, werden sie bei saurem pH in Kationen-
form gegen die Li*-Ionen ausgetauscht und an die Harzoberfliche gebunden.
Bei Elution durch FlieBmittel mit ansteigendem pH gehen die AS, entsprechend
ihrem pK, in die Ampholytform iiber und flieBen durch die Verdnderung des
pH’s in bestimmter Reihenfolge aus der Siule. Da die Trennung des Gemisches
auf den unterschiedlichen Dissoziations-Konstanten der Sduren- und Basen-

Tabelle 47. Referenzwerte der freien Fettsduren im Plasma, abgenommen vor Versuchsbeginn;
VK = Variationskoeffizient der Bestimmungsmethode

Fettsdure Referenzbereich VK [%]
[mmol/1]

0 30,2- 82,7 -
1 0,6- 13,6 -
0 14,9- 42,5 -
.1 25,2-115,0 -
2 7,7- 32,3 -
4 2,4- 68 -
C Rest 4,4- 12,2 -
C Gesamt 88,9-302,9 3,35
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gruppen einzelner Aminosduren beruht, erscheinen Aminosiuren, die besonders
leicht in die Zwitter-Form iibergehen (Asparaginsdure, Glutaminsiure) schon
bei niedrigem pH. Zum Eluat wird Ninhydrinreagens kontinuierlich zugemischt
und durch die charakteristische Ninhydrinreaktion [269], bei der ein blau-violet-
ter Farbstoff entsteht, lassen sich die Konzentrationen der nacheinander erschei-

0 60 120 180  [min]

Abb. 88. Standardaminogramm (Einzelheiten s. Text)

Tabelle 48. Aminosduren - Referenzwerte im Plasma (n = 50)

Aminosdure Abkiirzung Referenzbereich VK [%] Prizision
[umol-171] VK [%]
Glycin GLY 507,1-765,1 20,28 7,02
Alanin ALA 327,3-5499 25,38 5,15
Glutamin GLN 275,6-403,6 18,85 5,66
Prolin PRO 200,5-376,1 30,45 5,40
Valin VAL 242,5-324.7 14,49 5,70
Glutaminséure GLU 171,5-291,3 25,89 9,35
Leucin LEU 123,5-184.9 19,91 6,24
Isoleucin ILE 113,0-177,0 22,07 11,58
Threonin THR 82,0-179,8 37,36 7,14
Serin SER 942-161,8 26,41 5,53
Taurin TAU 65,2-154,2 40,57 -
Tyrosin TYR 73,3-119,1 23,30 10,70
Arginin ARG 64,6-108,6 25,40 9,15
Histidin HIS 64,1-109,1 25,98 7,69
Ornithin ORN 44,7-113,7 43,56 7,65
Hydroxiprolin HYP 51,6- 94,8 29,51 -
Citrullin CIT 53,3- 873 24,18 22,41
Phenylalanin PHE 49,2- 83,0 25,57 8,91
Asparagin ASN 30,5- 86,5 47,86 -
a-Amino-Adipins. AAA 36,3~ 66,5 29,38 -
Cystin CYS 39,2- 60,4 21,29 10,46
Lysin LYS 22,7~ 72,5 52,31 6,76
Tryptophan TRY 20,9- 43,9 35,49 -
Methionin MET 17,5- 46,5 45,31 14,57
Asparaginsdure ASP 12,3- 24,5 33,15 12,72

Cystationin CYSTA 2,2- 96 62,71 -~
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nenden Aminosduren photometrisch bestimmen. Die Extinktionsmessung er-
folgt bei 2 verschiedenen Wellenldngen, da Prolin und Hydroxyprolin ihr Ex-
tinktionsmaximum bei 440 nm haben (gelber Farbstoff mit Ninhydrin), wihrend
die ibrigen Aminosduren Maxima bei 570 nm aufweisen [269].

Als Standardgemisch zur Zuordnung der Extinktions-Peaks zu den einzelnen
Aminosduren wird ein Gemisch aus 40 ninhydrinpositiven Substanzen verwen-
det, von dem pro Einzelkomponente 10 nmol aufgetragen werden. Als interner

[plno]/l]
1800 -

100

GLY GLN VAL LEU THR TAU ARG ORN CIT ASN CYS TRY ASP
a AMLA PRO GLU ILE SER TYR HIS HYP PHE AM LYS MET  CYT

GLY GLN VAL LEU THR TAU ARG ORN CIT ASN CYS TRY ASP
b ALA- PRO GLU ILE SER TYR HIS HYP PHE AAA  LYS MET (YT

Abb. 89a, b. Referenzbereich der Plasmaaminosidurenkonzentrationen; a Absolutdarstellung,
b Relativdarstellung
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Standard wird bei allen Bestimmungen Norleucin zugesetzt. Abbildung 88 zeigt
ein typisches Aminogramm.

In der Literatur existieren fiir Schweine keine physiologischen Referenzberei-
che fiir die freien Aminosiuren. Es wurde deshalb, ebenso wie fiir alle anderen
biologischen KenngréBen, ein eigener Referenzbereich erstellt, das Plasma
wurde vor Narkoseeinleitung gewonnen (Tabelle 48).

Es ist heute zumeist iiblich, Aminosiuren ihren absoluten Konzentrationen
entsprechend in absteigender Reihenfolge aufzutragen. Da sich jedoch gezeigt
hat, daB3 die eigentliche geregelte GroBe nicht die absolute Konzentration im
Plasma darstellt, sondern das Verhiltnis der einzelnen Aminosiduren zueinander
in sehr engen Grenzen konstant gehalten wird, empfiehlt Griinert [108, 109] die
relative Konzentration, ebenfalls in absteigender Reihenfolge, als graphische
Darstellungsform. Abbildung 89 zeigt den Referenzbereich in beiden Darstel-
lungsweisen.

Probenaufbereitung l
2,1 _Probenspiking 2.4_Elution
1,0ml Plasma
Zentrifugat
+50 qul DHBA (=500pg) gat (41,0)
+ 1oo,ul Desorbens
308 schiitteln 0,2M Essigstiure
mit Natriumdisulfid
und Titriplex
15 Minuten schiitteln
2,2_Absorption 1 Minute Zentrifugieren
In vorb. Probe n
oben vo Uberstand in Probengefis
+ lomg Aluminiumoxid abpipettieren!
+ 400 2M Tris~-Puffer
/“l PH 8,7 2. _.....!se
15Minuten schilitteln N
1 Minute zentrifugieren 2°/ul dieser Losung in
die HPLC-Anlage
Uberstand verwerfen
injizieren
2,3 _Waschen
Zentrlfugat(AI 0 )
+2%/00 Tria-Purfer Ix
PH 8,1 H
1 Minute schiitteln 3x ?5?:;&”?;”;’ S?an?grd//ul
rfindung) =10pg
1 Minute gentrif
nir ngier;i Aluminiumoxid Pirra Recipe
[7 Oberfléchenaktiviertes A12 3

Abb. 90. Probenaufbereitung zur Analyse von Katecholaminen im Plasma
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Analyse der Katecholamine im Plasma: Frisch gewonnenes Serum wurde mit ei-
nem Stabilisator (Antioxidansmittel) versetzt und bis zur Analyse bei —76° C
eingefroren.

Das Prinzip der quantitativen Bestimmung von Katecholaminspiegeln im
Plasma besteht in der selektiven Isolation der Katecholamine vom Plasma durch
Absorption an oberflichenaktiviertem Aluminiumoxid bei einem definierten
pH-Wert, und anschlieBender Trennung und Bestimmung durch Hochdruckfliis-
sigkeitschromatographie (HPLC) mit nachfolgender elektrochemischer Detek-
tion (Fa. Waters, GB), [130}.

Die Katecholamine werden dabei aus der Plasmaprobe durch Zugabe von ak-
tiviertem Aluminiumoxid und 2 M-Tris-Puffer bei pH 8,7 extrahiert. Der ge-

Dopac

Adrenalin

DHBA

Noradrenalin

Dopamin

Abb. 91. Hochdruckfliissigkeitschro-
matogramm einer Katecholaminprobe
aus dem Plasma eines Versuchstieres

INJECT
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wihlte pH-Wert garantiert eine optimale Absorption der Katecholamine an Alu-
miniumoxid. Der Uberstand, katecholaminfreies Plasma, wird verworfen, und
das Aluminiumoxid zur Reinigung mit 2% Tris-Puffer mehrmals gewaschen.
Die Resorption geschieht anschlieBend durch Elution mit 0,2 M-Essigsdure.
Weitere Details der Probenaufarbeitung konnen Abbildung 90 entnommen wer-
den.

Bestimmt wurden Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin und das Dopaminab-
bauprodukt Dopac. Als innerer Standard diente zugegebenes DHBA (Dihydrox-
benzamin). Abbildung 91 zeigt ein typisches Chromatogramm der Plasmakate-
cholamine.

1.4 Elektrische Hirnfunktion

Spontanes EEG und evozierte Potentiale: Obwohl es bis zum heutigen Tage keine
restlose Aufklirung der Entstehungsmechanismen, Ausbreitung und Bedeutung
des Spontan-EEGs gibt, ist die Registrierung der am Kopf ableitbaren elektri-
schen Potentialschwankungen seit der Entdeckung durch Caton 1875 [241] in der
klinischen Routine weit verbreitet. In den letzten Jahren fand die EEG-Regi-
strierung zunehmend auch Eingang in Anisthesie und Intensivmedizin [32, 33,
166, 170, 245, 314]. Zur besseren Interpretation empfahlen Bickford et al. (zitiert
nach [32, 33]) die Transformation von einzelnen Zeitintervallen in den Frequenz-
bereich mit Hilfe der schnellen Fourieranalyse, ein Verfahren, das bei kontinu-
ierlicher Durchfiihrung eine ,,pseudo-dreidimensionale* Darstellungsweise [170]
erlaubt (Abb. 92).

Nach gezielter Reizung an Sinnesorganen entstehen in den spezifischen Sin-
nesrezeptoren generierte Potentiale, die in entsprechenden Nervenstringen bis
zum Hirnmantel geleitet werden [292]. Die Potentialschwankungen kénnen dort
und auf dem Wege dorthin als evozierte Potentiale abgeleitet werden. Da iiber
dem Cortex eine spezifische Reizantwort im Verhéltnis zum Spontan-EEG sehr
klein ausfallt, gelingt eine befriedigende Registrierung nur durch elektronische,
zeitsynchronisierte Aufaddierung vieler Einzelreize, die zufallsverteilte Spontan-
EEG-Aktivitidt mittelt sich dabei gegen Null. Bei der elektrischen Stimulation
peripherer sensorischer Nerven und Ableitung der so generierten Potentiale ent-
weder im Nackenbereich oder tiber dem Gyrus postcentralis spricht man von
somatosensorisch evozierten Potentialen (SSEP), wobei den abgeleiteten positi-
ven und negativen Spikes Bezeichnungen zugeordnet werden, die ganz bestimm-
te, anatomisch lokalisierbare, neuronale Umschaltstellen charakterisieren. Die
Zeit, die von der Stimulation des peripheren Reizes bis zum Auftreten einer Po-
tentialantwort am Ableitort verstreicht, wird als Latenzzeit bezeichnet. Bei einer
Schadigung der zugeordneten Nervenbahn konnen die so registrierbaren Poten-
tialschwankungen entweder verzogert auftreten - verlidngerte Latenzzeit - oder
ganz verschwunden sein. Der Grad einer Schiadigung 148t sich somit niherungs-
weise charakterisieren.

Fir schwere Schéddel-Hirn-Traumen sind in der Literatur sowohl schwerste
Allgemeinverinderungen des Spontan-EEGs im Sinne einer Verschiebung zu
niedrigen Frequenzen bishin zu einem sogenannten ,,Null-Linien-EEG* be-
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Konventionelles EEG

Spektrale EEG—Parameter

w n[ren] ama T BETA-BAND ]
WoB’ a5 75 125

Elektrische Leistung des
Alpha-Bandes (uV2/MHz ) A [Oomi ASQ
Absolute | Relative |Frequenz

Deita 1,30 17,83 05
Theta 047 603 70
on
Alpha 438 564 105
Beta 092 1,85 18,0

Abb. 92

schrieben [166, 240] als auch typische Potentialabschwichungen und Latenzzeit-
verlingerungen bei der Registrierung evozierter Potentiale. Insbesondere die
Central Conduction Time (CCT), das Zeitintervall, das bei der Ableitung soma-
tosensorisch evozierter Potentiale zwischen dem Durchgang des Potentials durch
Hirnstammstrukturen und der Ankunft im Gyrus postcentralis vergeht, kann zur
prognostischen Beurteilung eines Schidel-Hirn-traumatisierten Patienten be-
nutzt werden [137-139, 256, 264, 292, 313].

In unserem Tierversuch registrierten wir sowohl das Spontan-EEG als auch
die nach Stimulation des Nervus medianus ableitbaren evozierten Potentiale.
Die Ableitelektroden - in die Schidelkalotte eindriickbare Stahlstifte - wurden
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zum einen am Os frontale in der Mittellinie 2 cm kranial des Os nasale (Fz) und
am rechten Os temporale liber dem Gyrus suprasylvius posterior plaziert, zum
anderen eine weitere Elektrode im Nackenbereich auf Héhe des 2. Halswirbel-
korpers. Zur Generierung somatosensorisch evozierter Potentiale wurde die
linke Vorderextremitit der Tiere medial enthaart und etwa 3 cm proximal der
Klaue iiber dem Verlauf des Nervus medianus eine Reizelektrode angelegt. Das
Elektrodenschaltschema kann Abbildung 93 entnommen werden.

EEG [EP K1|EP K2

ELEKTRODENSCHALTUNG

Abb. 93 O=BOHRUNG FUR SHT

[

Abb. 94. Compressed Spectral Array
(CSA) eines Versuchstieres, wobei bei
der Markierung 01 das Gehirn trau-
matisiert wurde. Man sieht deutlich
die sofortige ,,Linksverschiebung* der —
EEG-Frequenz mit anschlieBender pa— :
Erholung auf deutlich niedrigerem 1 g 10 15
Niveau Z6-0CT-535 FHRTIENT ID #2

)
T
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Zur Registrierung des EEGs und der evozierten Potentiale verwendeten wir
einen zweikanaligen mikroprozessorgesteuerten EEG-Computer (Neurotrac, Fa.
Interspec medical, USA), der sowohl die schnelle Fouriertransformation zur
Konvertierung des EEGs vornahm, als auch Generierung, Aufnahme und Aus-
wertung der somatosensorisch evozierten Potentiale steuerte. Das transformierte
EEG, in seiner bildlichen Darstellung als Compressed Spectral Array (CSA) be-
zeichnet, wurde jeweils in 8-Sekunden-Abstinden analysiert (Abb. 94).

Zur Quantifizierung der so gewonnenen Kurven 148t sich eine Markierung
(Spectral Edge Frequency, SEF) so setzen, dafl 95% der Kurvenanteile und da-
mit des Frequenzspektrums links davon liegen (Abb. 94). Stellt man die ableit-
bare elektrische Leistung i{iber bestimmten Frequenzbereichen als Sidulendia-
gramme dar, so erhdlt man sogenannte ,,Power-Spektren*.

Zur Gewinnung der medianusstimulierten SSEP wurden 528 Reize (Reizfre-
quenz 5/s) aufsummiert und ein Zeitintervall von 200 ms nach Setzen des Reizes
analysiert. Traditionsgemd3 werden negative Potentiale unter der Ableitelek-
trode nach oben dargestellt und mit einem ,,N“ bezeichnet, positive Potentiale
dagegen mit einem ,,P“ gekennzeichnet und nach unten aufgetragen [292]. Zur
Unterscheidung der einzelnen Potentialspitzen wird die Latenzzeit als Index an-
gegeben. Abbildung 95 zeigt die Reproduzierbarkeit abgeleiteter SSEP iiber ei-
nen Zeitraum von 5% h an einem unserer Versuchstiere.

Die MeBzeitpunkte zur Ableitung des EEGs entsprachen den Zeitpunkten an-
derer gemessener Parameter, evozierte Potentiale zum Zeitpunkt 5 und 10 min
nach dem Trauma muBlten aus technischen Griinden entfallen.

1.5 Kenngrifien des Gehirnstoffwechsels

Hirnvendse Blutwerte: Zu allen MeBzeitpunkten wurden aus dem Sinus sagittalis
5 ml Blut in eine Lithium-Heparinat-Monovette sowie 1 ml Blut in eine hepari-
nisierte Spritze zur Analyse gehirnvenoser Blutgase abgenommen. Aus dem Blut
der Lithium-Heparinat-Monovette bestimmten wir nach entsprechender Aufar-

50 ulm 150 EN‘}
Si-HOY-2% FPATIENT 1D #1i% Abb. 95
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beitung (s. Kapitel KenngroB8en des Stoffwechsels) Osmolalitit, Gesamteiweil,
Natrium, Kalium, Chlorid, Glukose und Laktat.

Da in der Aorta abdominalis Blut zur Bestimmung derselben KenngréBen ab-
genommen worden war, konnten fiir das Gehirn zu jedem MeBzeitpunkt die ar-
teriovenosen Differenzen berechnet werden.

Hirngewebeaufarbeitung: Der bei —76° C tiefgekiihlte Restkopf wurde mit einer
Bandsége in frontaler Richtung in 1 cm dicke Scheiben geschnitten, wobei dar-
auf geachtet wurde, daB ein Schnitt genau durch die Traumastelle verlief (Abb.
96). Der Schneidevorgang geschah in einem auf —20°C gekiihlten Raum, die
Gehirnscheiben selbst wurden zwischen den einzelnen Arbeitsgingen auf Trok-
keneis (—80°C) gelagert. Diese strikte Einhaltung einer Temperatur unter
—50°C ist notwendig, da Welsh und Rieder [319] zeigten, daB3 es bei Tempera-
turen oberhalb davon schon zu enzymatischen Verinderungen vor allem der la-
bilen energiereichen Phosphorverbindungen kommen kann.

Nach einem festgelegten Schema wurden die Gehirnscheiben in weitere Teile
fiir die jeweiligen analytischen Bestimmungen aufgeteilt (Abb. 96), bis zur end-
giltigen analytischen Verarbeitung lagerten wir die Teilchen vakuumverpackt
bei —76°C zwischen.

Bestimmung biochemischer Parameter im Hirngewebe

Energiereiche Phosphate, Glukose und Laktat: Zur Bestimmung der energierei-
chen Phosphate sowie des Gehaltes an Gewebeglukose und -laktat wurden Hirn-
gewebestiicke von ca. 1 g Gewicht in fliissigem Stickstoff gemérsert, das Pulver
gewogen und mit eisgekiihlter Perchlorsdure im Verhiltnis 1:7 versetzt. Nach
einminiitiger Homogenisierung (Ultra-Turrax, Fa. Janke & Kunkel, IKA-Werke)
wurde 20 min bei 4000 U/min zentrifugiert, der Uberstand abpipettiert und mit
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5 M Kaliumkarbonatlosung neutralisiert. Nach erneuter 10miniitiger Zentrifuga-
tion bei 4000 U/min reinigten wir den Uberstand weiter mit einem Mikrofilter
(PorengroBle 0,2 wum) und fiihrten die Bestimmungen von ATP, ADP, AMP,
Kreatinphosphat, Laktat und Glukose nach den bei Bergmeyer [16] angegebenen
enzymatischen Verfahren durch. Eine Zusammenstellung der Methoden sowie
die von uns ermittelten Normwerte kénnen Tabelle 49 entnommen werden.

Gewebeosmolalitit, Elektrolytgehalt, Gewebewassergehalt und Trockengewicht:
Die Aufarbeitung zur Bestimmung von Gewebeosmolalitit und Gewebewasser-
gehalt erfolgte nach modifizierten, von Appelboom et al. [7] sowie Arieff et al. [8]
angegebenen Methoden. Dazu wurden ca. 0,5 g tiefgefrorenes Hirngewebe ge-
wogen und in HochdruckreagenzgefiB3e mit 2 ml kochendem Aqua bidestillata
versetzt und 60 min bei 105°C inkubiert. Die Osmolalitit des Uberstandes be-
stimmten wir durch Messung der Gefrierpunkterniedrigung (Osmometer OM
801, Fa. Vogel, BRD). Die zur Messung benétigte Menge wurde anschlieBend in
die GefiaBe zuriickgegeben und der Inhalt 36 h bei 110°C im Trockenschrank
eingetrocknet. Durch Subtraktion des so ermittelten Trockengewichtes vom
Frischgewicht 146t sich der Wassergehalt errechnen. Die Osmolalitiat des Gewe-
bes errechnet sich nach Appelboom et al. [7] mit folgender Formel:

H,04 + H,Og

Osmg = Osmy - iG]
2V G

(mosm/kg GW)
Osmg = Gewebeosmolalitit; Osm, = Osmolalitit des Uberstandes; H,O4 =
Aqua bidestillata; H,Og = Gewebewasser

Dabei ist zu beachten, dal3 die Menge des zugesetzten Aqua bidestillata erst aus
der Differenz von Frischgewicht und Gesamtgewicht nach Kochen ermittelt wer-
den darf, da ansonsten eventuelle Verluste durch Verdampfen als Fehler einge-
hen wiirden [7].

Tabelle 49. Biochemische KenngroBen des Hirnstoffwechsels. Kontrolltiere als Referenzwerte

Parameter Methode Referenz- VK Prizision

[umol/g] bereich [%] VK [%]

Osmolalitit Gefrierpunktsmessung 303,0 -327,0 3,75 0,44

Laktat Lactat-Analyzer 640 471- 8,05 26,18 4,17
Fa. Roche

Glukose Hexokinase-Methode 1,05- 3,01 48,28 2,99
Fa. Boehringer

Natrium Flammenphotometrie 55,2 - 61,8 5,62 1,30

Kalium Flammenphotometrie 103,1 -111,7 3,97 2,06

Chlorid coulorimetrische Messung 39,1 - 51,5 13,71 2,16

Kalzium Atomabsorption 1,00- 2,24 38,40 -

ATP enzymat. UV-Test 2,17- 2,57 8,44 1,97

ADP enzymat. UV-Test 0,33- 0,49 19,51 4,36

AMP enzymat. UV-Test 0,06- 0,12 3333 3,28

Kreatinphosphat enzymat. UV-Test 2,69- 3,85 17,74 4,16
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Bestimmung von Natrium, Kalium, Kalzium und Chlorid im Hirngewebe: Dazu
wurde der zur Trockengewichtsbestimmung eingedampfte Geweberiickstand mit
3 ml 0,75 M Salpetersdure versetzt und zur Gewinnung eines Totalaufschlusses
diese 1 Woche einwirken lassen. Aus dem Aufschlufl kann flammenphotome-
trisch (KliNa-Flamme, Fa. Beckman) die Konzentration an Natrium und Kali-
um, nach dem Prinzip der Coulometrie mit einem Chloridmeter (Fa. Corning)
die Chloridkonzentration und durch Atomabsorption (Atomabsorptionsspektro-
meter, Fa. Perkin Elmer) die Gesamtkalziumkonzentration bestimmt werden.
Nach Beriicksichtigung der sich ergebenden Verdiinnungsfaktoren lassen sich so
die entsprechenden Konzentrationen bezogen auf den Gewebewasseranteil er-
rechnen.

Freie Aminosduren im Hirngewebe: Die freien Aminosduren im Hirngewebe be-
stimmten wir unter Modifikation eines von Sperling [288] und Vickopf [321] an-
gebenen Verfahrens. Dazu wurden tiefgefrorene Hirngewebeproben in fliissigem
Stickstoff mechanisch zerkleinert, auf vorgekiihltem Wigepapier gewogen und
unter Zugabe von 5 ml eisgekiihlter Sulfosalicylsiure homogenisiert (Ultra-Tur-
rax nach Willems, Fa. Janke und Kunkel KG, BRD). Das Homogenat wird nach
10miniitigem Stehen 10 min bei 3000 U/min zentrifugiert, der Uberstand deka-
niert und erneut 10 min zentrifugiert. Nach Reinigung mit einem 450 um Milli-
pore-Filter letztmalige 6miniitige Zentrifugation bei 12000 U/min (Mikrozentri-
fuge, Eppendorf).

Die weitere Verarbeitung erfolgt dann analog den freien Aminosduren im
Plasma.

1.6 Bildgebendes Verfahren zur Darstellung des Gewebe-pH
an Gehirnschnitten

Fink und Koehler [72] sowie Sundt und Anderson [294] beschrieben das Prinzip
zur Ermittlung von pH-Werten mit Umbilliferon, einem lipidloslichen Fluores-
zenzfarbstoff. Darauf basierend publizierten Csiba et al. [53] eine Methode zur
Gewebe-pH-Messung an Cryostatschnitten. Bei Exposition von mit Umbillife-
ron inkubierten 20 p dicken Cryostatschnitten fluoreszieren diese pH-abhingig
wihrend des Auftauvorgangs, wenn sie mit ultraviolettem Licht (370 nm, Queck-
silberhochstdrucklampe HBO 100 W/2, Fa. Osram) bestrahlt werden. Die Mes-
sung bei 450 nm ergibt die pH-abhingige spezifische Fluoreszenz; korrigierend
muB davon eine unspezifische Fluoreszenz - Exzitation mit 340 nm - subtrahiert
werden.

Wir fotografierten die Umbilliferon-priparierten Cryostatschnitte (Umbillife-
ron reinst, Fa. Serva, BRD) sowohl spezifisch als auch unspezifisch fluoreszie-
rend zusammen mit pH-Standards [53] und subtrahierten die nach Einlesen der
Schwarz/WeiB-Negative in einen Bildanalysencomputer (IBAS, Fa. Kontron,
BRD) digitalisierten Bilder. Die nach der Subtraktion gewonnenen Grauwerte
wurden in ,,Falschfarben“ umgesetzt. Uber den visuellen Vergleich hinaus kon-
nen die digital speicherbaren pH-Bilder untereinander durch Mittelung der
Bildpunkte verglichen werden. Die Bildausschnitte sind dabei frei wihlbar. Wir
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fertigten Cryostatschnitte durch das Gehirn auf Héhe des Gyrus suprasylvius
posterior sowie durch das Frontalhirn an.

1.7 Die Bestimmung der zerebralen Durchblutung

Seit Kety und Schmidt 1945 durch Lachgasinhalation die zerebrale Durchblu-
tung bestimmten [151], wurden vielfache Versuche mit den verschiedensten Me-
thoden unternommen, die Messung der zerebralen Durchblutung zu optimieren
und im Sinne immer kleinerer Bezirke zu regionalisieren. Wihrend am Patienten
ein moglichst nichtinvasives Verfahren angestrebt wird (Ubersicht bei [85]), sind
im Tierexperiment die verschiedensten Techniken beschrieben worden, die sich
von der Kaniilierung des Sinus sagittalis dorsalis [198], der Messung der regiona-
len Warmeleitung [128] Giber die Wasserstoff-Clearance-Technik [175, 176] bis zu
der auch von uns verwendeten Markierung von intravasal eingebrachten Plastik-
partikeln (Microspheres) mit radioaktiven Isotopen [127, 280] erstrecken.

Durch die rechte Arteria femoralis hatten wir einen 5 F-Katheter in den linken
Ventrikel eingefiihrt, iiber den 5 min, 30 min sowie 90 min nach dem Trauma je
7 uC **Nb (Niobium), *'CE (Cereum) oder '®Ru (Ruthenium) injiziert wurden.
Die radioaktiven Isotope waren an Microspheres (15+1,5 &) gebunden (Be-
zug: NEN Chemicals GmbH, Dreieich, BRD). Die Grof3e der Plastikpartikel
gewdhrleistete, daB sie bei der ersten Kapillarpassage nahezu vollstindig im Ka-
pillarstromgebiet verblieben und eine Rezirkulation somit ausgeschlossen war.
Wegen der leichten Aggregierbarkeit der Microspheres miissen diese unmittelbar
vor Applikation einem Ultraschallbad entnommen werden. Zubereitung, Kali-
brierung sowie Applikation der Microspheres-Suspension fiihrten wir in Anleh-
nung an die von Heymann et al. [127] beschriebene Technik durch. Gleichzeitig
mit der Injektion wurde kontinuierlich arterielles Blut mit einer konstanten Ge-
schwindigkeit (10 ml/min) fiir 2 min iiber einen Katheter aus der Aorta abdomi-
nalis entnommen. Dieses kontinuierlich ,,gesampelte* Blut dient als definierter
ReferenzblutfluB} in ein sogenanntes ,,Kunstorgan“. Da die Isotopen proportio-
nal dem Blutflu3 auf die einzelnen Organe des Korpers verteilt werden und dort
auch verbleiben, 146t sich durch die Messung der Radioaktivitdt in einem be-
kannten Blutflul sehr einfach auf die Durchblutung eines Gewebekomparti-
ments mit unbekanntem BlutfluB} schlieBen. Notwendig hierzu ist die Messung
der Radioaktivitit des im ,,Kunstorgan“ mit einem konstanten Blutzufluf} ge-
sammelten Blutes, sowie die Bestimmung der Radioaktivitit in einem Gewebe-
stiickchen des zu untersuchenden Organs. Wir entnahmen dazu aus den tiefge-
frorenen Hirnscheiben je links und rechts parietal sowie links und rechts frontal
aus dem Cortex, diencephal und mesencephal aus dem Hirnstamm, dem Klein-
hirn und der Medulla oblongata Gewebeproben. Die Radioaktivitit sowohl im
Blut als auch im Gewebe wurde szintigraphisch mit einem Na-Jodid-Detektor
(Gamma-Counter, Fa. Berthold) bestimmt. Nach Korrektur der Uberlagerungen
der einzelnen Energiespektren sowie der spezifischen Empfindlichkeit des De-
tektors fiir die einzelnen Isotope [30, 127, 225] 146t sich die zerebrale Durchblu-
tung mit folgender Formel berechnen [127]:
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rBF-Counts/g Gehirn- 100

CBF =
r Countsgy,

(ml/min/100 g)

rCBF = regionaler zerebraler BlutfluB; rBF = Blutflu zum Kunstorgan/min;
Countsgy,, = Counts im gesamten abgezogenen Blut

In Vorversuchen hatte sich ergeben, daB, obwohl die gemessenen Hirnanteile
nur ca. 55% der Gesamthirnmasse erfa8ten, nach Gewichtung der Aktivitit in
den einzelnen Regionen mit hinreichender Genauigkeit auf die Gesamtdurch-
blutung des Gehirns geschlossen werden kann.

CBF = irCBF(n)-G(n)/ Zn:G(n) (ml/min/100 g)

CBF = zerebrale Durchblutung; G(n) = Gewicht der einzelnen gemessenen Ge-
hirnanteile; n=38

1.8 Berechnete Kenngrifien des Hirnstoffwechsels

Zerebraler Perfusionsdruck: Auf die Berechnung des zerebralen Perfusionsdruk-
kes wurde schon hingewiesen.

CPP=MAP-ICP  (mmHg)

Zerebraler Gefdfwiderstand

CVR = % -0,7992  (dyn-s-em~3/100g)  (CBFin ml/min/100 g)

Prozentuale Hirndurchblutung: Die prozentuale Hirndurchblutung veranschau-
licht das Verhiltnis von Hirndurchblutung zur Durchblutung des iibrigen Kor-
pers, wobei beide GroBien auf Gewichtseinheiten bezogen werden.

F
CBF% = %. 1000 (%)  (CI in ml/min)

Arteriovenése Sauerstoffgehaltsdifferenz: Wie im iibrigen Korper errechnet sich
auch am Gehirn die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz aus dem Sauer-
stoffgehalt im arteriellen zuflieBenden Blut abziiglich des Sauerstoffgehaltes im
vendsen Blut. Der vendse Sauerstoffgehalt wurde im Sinus sagittalis dorsalis
(C,0,) gemessen.

D,_;0,=C,0,-C,0, (ml/dl)

Sauerstoffextraktionsrate (0;.,)

Da—sOZ

100 (%
C.0, (%)

OZ(er) =
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Sauerstoffangebot (03 4e1)

C,0,-CBF .
Oz (dey = a2 7 (ml/min/100 g)
100
Zerebraler Sauerstoffverbrauch
-CBF
CMRO, = D.-s0,-CBF (m1/min/100 g)

100

Prozentualer zerebraler Sauerstoffverbrauch: Der prozentuale zerebrale Sauer-
stoffverbrauch zeigt pro Gewebegewichtseinheit an, um wieviel mal mehr Sauer-
stoff das Gehirngewebe gegeniiber dem iibrigen Korper pro Zeiteinheit ver-
braucht.
CMRO
CMRO,% = Tz 21000 (%)

2

(CMRO, in ml/min/100 g; VO, in ml/min/kg)

Arteriovendse Glukosedifferenz: Analog den Berechnungen aus dem arteriellen
und dem sinuidalen Sauerstoffgehalt 148t sich aus der Betrachtung des Glukose-
gehaltes die energetische Versorgung des Gehirns abschitzen, sowie dessen Glu-
koseumsatz berechnen.

D,_,Glu=aGlu-sGlu (umol/min)

Zerebrale Glukoseextraktionsrate

D,_,Glu

100 %
aGlu (%)

GIU(CI-) =

Glukoseangebot an das Gehirngewebe

Glugey=2aGlu-CBF (umol/min/100 g)

Zerebraler Glukoseverbrauch

CMR—-Glu=D,_Glu-CBF (umol/min/ 100 g)

Zerebrale Laktatausschwemmung: Entstehendes Laktat im Gewebe wird bei er-
niedrigter Durchblutung nicht vollstindig ausgeschwemmt sondern akkumuliert,
deshalb muB man die Laktatausschwemmung, die iiber die arteriovendse Laktat-
differenz erfaBBt werden kann, von der Laktatakkumulation unterscheiden. Letz-
tere kann nur durch direkte Gewebsmessung erfalt werden. Die Laktataus-
schwemmung dient als Hinweis fiir anaerobe Stoffwechselvorginge in einem Or-
gan bei noch erhaltener Durchblutung.

CMR-Lac=D,_,Lac-CBF (pmol/min/ 100 g)
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